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COMMUNICATION

Il faut encourager les
personnes atteintes de la
maladie de Parkinson a
participer aux décisions
concernant leurs soins.

La communication doit se

faire verbalement et par écrit.

Les discussions devraient
viser un équilibre entre
la transmission de
renseignements factuels
et la promotion de
l'optimisme.

Les familles et les proches
aidants doivent étre
informés au sujet de la
maladie et des services de
soutien disponibles.

DIAGNOSTIC ET
PROGRESSION

SOINS PALLIATIFS

La maladie de Parkinson
devrait étre soupgonnée
chez quiconque présente
des tremblements, de la
raideur, de la lenteur, des
problémes d'équilibre
et/ou des troubles de

la démarche.

LaTDM ou I'IRM cérébrales
ne devraient pas étre
effectuées de routine
pour le diagnostic de la
maladie de Parkinson.

Les patients (jeunes plus
particuliérement) qui

demandent a subir des tests

génétiques devraient étre
vus par un spécialiste des
troubles du mouvement.

Aucun traitement ne
permet de ralentir
efficacement ou d'arréter
la dégénérescence
cérébrale dans la
maladie de Parkinson.

Les besoins des personnes
atteintes de la maladie

de Parkinson en matiére de
soins palliatifs doivent

étre envisagés a tous les
stades de la maladie.

Si le patient en fait la
demande, 'option de l'aide
médicale a mourir doit faire
l'objet d'une discussion.

MALADIE DE
PARKINSON

SOMMAIRE VISUEL DES RECOMMANDATIONS
TIREES DE LA 2 EDITION DU GUIDE CANADIEN
POUR LA MALADIE DE PARKINSON

TRAITEMENT

m Lalévodopa est le médicament le
plus efficace et peut étre utilisé des
les premiers stades de la maladie.

m |'adoption précoce d’'un programme
d'exercices réguliers s'est révélée
bénéfique.

m Les patients chez qui on a d'abord
envisagé un diagnostic potentiel de
maladie de Parkinson pourraient
bénéficier de I'essai d'un traitement
dopaminergique pour préciser le
diagnostic.

m Des troubles des habitudes et des
impulsions peuvent apparaitre chez
les personnes atteintes de la maladie
de Parkinson traitées par agents
dopaminergiques, peu importe le
stade de la maladie, mais sont plus
fréquents chez ceux traitées par
agonistes dopaminergiques.

m La stimulation cérébrale profonde
et les perfusions de gel sont
désormais utilisées de routine pour
gérer les symptomes moteurs.

m Les traitements de réadaptation par
des professionnels qui connaissent
bien la maladie de Parkinson
peuvent aider les patients lorsqu'ils
recoivent leur diagnostic et a tous
les stades de la maladie.

CARACTERISTIQUES NON MOTRICES
m La toxine botulinique de type A aide a maitriser la sialorrhée.

m Le traitement médicamenteux de I'hypotension repose entre
autres sur la midodrine, la fludrocortisone et la dompéridone.

m La prise en charge de la dépression doit étre personnalisée en
fonction des traitements concomitants.

m La démence ne permet pas d'exclure un diagnostic de maladie
de Parkinson, méme si elle apparait tot.

Le trouble comportemental en sommeil paradoxal peut étre
déja présent avant le diagnostic de maladie de Parkinson.
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Les Lignes directrices canadiennes sur la maladie de Parkinson
visent a améliorer les soins pour tous les Canadiens et
Canadiennes atteints de la maladie de Parkinson. Elles :

- sefondent sur les meilleures données factuelles publiées;

.+ s'appuient sur un consensus d'experts lorsque les données
factuelles manquent;

- offrent des conseils cliniques pratiques;

- tiennent compte du choix des patients et favorisent la
prise de décision éclairée;

- sont pertinentes pour le systéme de santé canadien.

La premiére version des Lignes directrices canadiennes sur la
maladie de Parkinson (ci-aprés « lignes directrices canadiennes
») a été rédigée avec 'aide de la Société Parkinson Canada et
publiée en 2012". Elle se fondait sur une recherche appro-
fondie recensant les lignes directrices sur la maladie publiées
jusqu’en 2008, et sa rigueur a été évaluée avec l'outil AGREE

Auteurs des Lignes directrices canadiennes

(Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation). Lobjectif
n'était pas de créer de nouvelles recommandations, mais de
sélectionner parmi des lignes directrices de grande qualité
les recommandations les plus pertinentes sur le plan clinique
pour la prestation des soins de santé au Canada. Dans la sec-
tion d'analyse suivant chaque groupe de recommandations,
les auteurs donnaient de nouvelles informations intégrant
des données publiées jusqu'en 2011. lls cherchaient avant
tout a produire des lignes directrices utilisables et accessibles
pour tous les professionnels de la santé qui s'occupent de
patients atteints de la maladie de Parkinson. On recommande
généralement de réévaluer la validité des lignes directrices au
moins tous les trois ans?.

La mise a jour des lignes directrices canadiennes a été
financée par une subvention de Parkinson Canada (aupara-
vant la Société Parkinson Canada). La méthodologie utilisée
a été mise au point avec I'aide du Groupe de synthése des
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connaissances et de son directeur Brian Hutton, au Centre
de méthodologie d'Ottawa, affilié a I'Institut de recherche
de L'Hopital d’Ottawa. Elle se fonde sur le processus ADAPTE,
une approche systématique servant a adapter les lignes
directrices existantes a des contextes culturels, environne-
mentaux, géographiques et de soins de santé différents sans
diminuer l'applicabilité et la validité des recommandations?.

Cette version définitive et revue en profondeur s'adresse aux
professionnels de la santé, mais pourrait également étre utile
aux décideurs politiques, aux organismes subventionnaires,

aux personnes atteintes de la maladie de Parkinson et a leurs
proches. Les présentes lignes directrices visent a orienter les
professionnels de la santé, qui doivent tout de méme faire
preuve de discernement clinique au moment de les appliquer.
Elles ne recensent ni toutes les méthodes cliniques ni tous les
traitements appropriés, et ne font pas office de normes de soins.
N'étant pas mises a jour régulierement, elles pourraient ne pas
tenir compte des données récentes (il se peut que des données
soient produites entre la rédaction et la publication ou la lecture
du document). En outre, elles ne préconisent aucun traitement
en particulier, et ne se veulent pas un substitut au jugement pro-
fessionnel du médecin traitant, puisqu’elles ne considerent pas
les différences entre les patients. La décision définitive doit étre
prise par les professionnels appropriés en fonction des données
disponibles, pour le patient traité. On sait que le manque de

ressources et les préférences individuelles des patients peuvent
compliquer la mise en pratique des présentes recommandations;
toutefois, ces dernieres ont pour but d’améliorer les normes de
soins et |'accessibilité des soins pour les personnes atteintes de la
maladie de Parkinson dans toutes les régions du Canada.

La mise a jour a été effectuée avec la collaboration de
spécialistes des troubles du mouvement, de spécialistes

en neurochirurgie fonctionnelle, de médecins de famille,
d'infirmiéres, de méthodologistes, de psychiatres, de physio-
thérapeutes, d'ergothérapeutes, de pharmaciens, de neuro-
psychologues et de Parkinson Canada, ainsi que de personnes
atteintes de la maladie de Parkinson. Aucun collaborateur ou
auteur n‘a recu de rémunération personnelle pour la création
des présentes lignes directrices.

Le processus d'actualisation s'est terminé en 2018, et devra
étre répété en 2023. Toute correspondance et tout commen-
taire concernant les recommandations ci-dessous doivent
étre envoyés a:

David Grimes, MD FRCPC, chef de projet

1053, avenue Carling, C2, bureau 2200, Ottawa (Ontario), Canada
Téléphone : 613 761-5353

Télécopieur:613 761-5360

METHODOLOGIE DE MISE A JOUR DES LIGNES DIRECTRICES CANADIENNES

(D. Grimes, B. Hutton, M. Fitzpatrick et P. Barbeau)

L'objectif général était de recenser les données factuelles
récentes pour ensuite mettre a jour certaines recommanda-
tions (cernées par un groupe d'experts cliniques) des
Lignes directrices canadiennes sur la maladie de Parkinson de
2012'. Lorsque les ressources sont limitées et que l'on sait
qu'il existe déja des revues systématiques et des recomman-
dations sur le sujet, on peut effectuer sa propre revue
systématique exhaustive ou éviter le travail en double en
utilisant le processus ADAPTES. Cette stratégie a été jugée
appropriée dans le cas de la présente mise a jour.

Les lignes directrices doivent étre mises a jour régulierement
pour inclure les données les plus récentes. Le guide ADAPTE
mentionne cette nécessité et les conséquences possibles,
comme la suspension des lignes directrices en tout ou en
partie ou la modification de recommandations devenues
obsoletes?. Toutefois, la méthodologie de mise a jour nest
pas clairement décrite. Par conséquent, nous avons utilisé
certains éléments du processus ADAPTE pour mettre a jour
la revue de la littérature, qui a son tour a orienté la mise a
jour des lignes directrices. Nous avons notamment repéré les
lignes directrices et sujets a actualiser, cherché les Guides de
pratique clinique (GPC) généraux, les revues systématiques et
les publications importantes, comparé les recommandations
trouvées a celles devant étre mises a jour et adopté une ap-

proche consensuelle pour décider des recommandations
a utiliser.

Une série de sondages en ligne a été envoyée a un groupe
d’experts cliniques pour obtenir leur avis éclairé sur les recom-
mandations de 2012 a mettre a jour prioritairement. Ces
sondages, congus avec le logiciel FluidSurveys*(SurveyMonkey?
depuis décembre 2017), leur demandaient i) d'évaluer la validité
de chaque recommandation en fonction de leur expertise; et
ii) de préciser, lorsque leur réponse laissait entendre que la
recommandation devait étre mise a jour, s'ils avaient connais-
sance de nouvelles données pertinentes. Pour les recomman-
dations considérées encore valides, on a demandé aux experts
s'ils avaient connaissance de nouvelles données susceptibles
d’en modifier la catégorie ou le niveau de preuve. En tout, 16
experts cliniques ont répondu aux sondages (16/16; 100 %).

En raison de la nature de la mise a jour, une question PIPOH
(Population, Intervention, Professionnels, Objectifs, Horizon
ou milieu de soins) globale a été proposée (tableau supplé-
mentaire 7). Nous avons ainsi pu recenser les GPC généraux
sur les soins aux patients atteints de la maladie de Parkinson.
Des questions de sélection précises visant a regrouper les
GPC ont ensuite été formulées et associées aux recommanda-
tions priorisées par le groupe d'experts.

8 Annexe au document suivant : Grimes, D., Fitzpatrick, M., Gordon, J. et coll. Lignes directrices canadiennes sur la maladie de Parkinson. CMAJ 2019. doi : 10.1503/cmaj.181504. © 2019 Joule inc. ou ses concédants.



Figure 1. Méthode de recensement des données par étapes

1. Recherche dans la littérature grise
pour recenser les GPC généraux sur
les soins aux patients atteints de la
MP (recherche générale)

1. Recherche documentaire pour
recenser les GPC et les RS indexés
(recherche générale)

1. Envoi d’'un sondage a des experts
cliniques afin de déterminer les
recommandations a actualiser

!

2. Rédaction de questions de sélection visant

1. Détermination des
recommandations a actualiser

aregrouper les GPC (catégorisation) et a les
associer aux recommandations priorisées
a actualiser

Compilation des recommandations des
GPC trouvés qui ne correspondent pas a
celles des lignes directrices canadiennes
a actualiser

2. Rédaction de questions de sélection visant
aregrouper les RS et les EQ et a les associer
aux recommandations a actualiser

l

I

3. RS de qualité élevée ou
moyenne recensées pour
la recommandation

}

2. GPC de qualité suffisante

2. Extraction des données,

recensés pour la recommandation
(score AGREE Il > 30 % dans le
domaine « rigueur d’élaboration »)

v

évaluation de la qualité et
préparation de la trousse
d'information a distribuer
aux participants a la réunion
de consensus

2. Aucun GPC ou aucun GPC

pour la recommandation
(score AGREE Il < 30 % dans
le domaine « rigueur d'élaboration »)

< de qualité suffisante recensé

3. Extraction des données,
évaluation de la qualité et
préparation de la trousse
d'information a distribuer
aux participants a la réunion
de consensus

3.RS de faible ou de trés faible
qualité ou aucune RS recensées
pour la recommandation

Encadrés en gras :
pour chaque recommandation

4. Extraction des données,

4. Recherche documentaire pour recenser
les ECR liés a la recommandation (selon
ses caractéristiques PICO

> évaluation de la qualité et
préparation de la trousse
d'information a distribuer

aux participants a la réunion

de consensus

Note : AGREE Il = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation, ECR = essai clinique randomisé, EQ = évaluation de la qualité, MP = maladie Parkinson,

PICO = patient, intervention, comparison, outcome, RS = revue systématique.

Lorsque l'interrogation de la littérature grise ne recensait
aucun GPC, ou aucun GPC de qualité suffisante, la re-
cherche de données factuelles sur la maladie se faisait
par étapes : l'interrogation portait d’abord sur des revues
systématiques de qualité moyenne a élevée, en l'absence
desquelles I'interrogation se réorientait sur les essais
cliniques randomisés (ECR) (figure 1). Les stratégies de
recherche utilisées sont présentées dans la section du
méme nom.

Nous avons déterminé la pertinence des articles avec

le logiciel Distiller Systematic Review® (DistillerSR par
Evidence Partners, Ottawa, Canada), et le risque de biais a
I'aide d’outils d’évaluation de la qualité méthodologique

sélectionnés en fonction du modéle d’étude. Nous avons
utilisé I'instrument AGREE II” (Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation) pour évaluer la rigueur des GPC,
I'outil de mesure en 16 points AMSTAR-2 (A MeaSurement
Tool to Assess Systematic Reviews) pour les revues systéma-
tiques, et I'outil Cochrane d’évaluation des risques de biais
pour les ECR®. Les méthodes d'évaluation du risque de biais
employées sont décrites dans la section Documents sup-
plémentaires, qui contient également un organigramme
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) ainsi que la description du processus
de recensement des GPC (tableau supplémentaire 1), des
revues systématiques (tableau supplémentaire 2) et des
ECR (tableau supplémentaire 3).

Annexe au document suivant : Grimes, D., Fitzpatrick, M., Gordon, J. et coll. Lignes directrices canadiennes sur la maladie de Parkinson. CMAJ 2019. doi : 10.1503/cmaj.181504. © 2019 Joule inc. ou ses concédants.
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Parallelement au processus d'évaluation de la qualité, deux
réviseurs ont associé les GPC pertinents et, au besoin, les
revues systématiques et les ECR aux différentes recomman-
dations devant étre mises a jour (selon leur numérotation
dans les anciennes lignes directrices).

Des trousses d'information (comprenant le niveau de preuve,
la citation et une synthese des nouvelles études) prenant la
forme de résumés ont été créées puis remises aux diverses
équipes spécialisées dans un domaine lié a la maladie de
Parkinson (communication, diagnostic, traitement, etc.) afin
de simplifier la mise a jour.

Neuf GPC, dont des GPC adaptés des lignes directrices
canadiennes de 2012, mais actualisés, ont été associés
aux recommandations a modifier'®'® (tableau supplémen-
taire 1); 16 revues systématiques'®** ont été sélectionnées
pour les recommandations dont aucun GPC ne traitait
(tableau supplémentaire 2). Enfin, 24 ECR ont été associés
aux recommandations restantes : traitement pharma-
cologique des symptomes moteurs (n = 6)34°, traitement
chirurgical (n = 7)*'%, autres options de traitement (n = 9)%¢
et dysautonomie (n = 2)%"*% (tableau supplémentaire 3).

Avant la réunion de consensus, le panel a cerné plusieurs su-
jets additionnels jugés importants qui n'avaient initialement
pas été retenus en raison des critéres stricts de l'interrogation.
Il s'agissait notamment de i) la dépression dans le contexte
de la maladie de Parkinson (I'interrogation initiale se limitait a
I'amitriptyline, puisque c’était le seul antidépresseur a figurer
dans les lignes directrices originales); ii) la pimavansérine; et
iii) la rotigotine. Comme aucun des GPC n‘abordait ces sujets,
les données ont été tirées de revues systématiques avant
d’étre synthétisées. La citation résumée pour chacune de ces
revues se trouve au tableau supplémentaire 4.

Une réunion de consensus d’une journée a eu lieu le 8 avril
2017. Des documents faisant un survol des données utiles a
la mise a jour ont été produits pour chaque recommandation
devant étre modifiée. Les participants (tableau supplémen-
taire 5) se sont servis de ces documents et du texte intégral
des articles pour déterminer si les données justifiaient la
suspension des lignes directrices, le retrait d'une partie des
recommandations, la réalisation d’une autre revue systéma-
tique, ou la réécriture des recommandations a modifier sans
toutefois compromettre la validité des lignes directrices®.
Bon nombre des recommandations figurant dans les lignes
directrices de 2006 du National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) avaient été adaptées et incluses dans les
lignes directrices canadiennes de 2012. L'interrogation de la
littérature n'a pas repéré la version a jour des lignes directrices
du NICE, puisque sa publication était prévue pour juin 2017.
Toutefois, les auteurs se sont servis de la version a jour
provisoire, publiée en octobre 2016, pour modifier les
sections concernées et former la base d’une nouvelle
section sur les soins palliatifs. A la publication de la version
définitive, une analyse a posteriori a été effectuée afin
d'évaluer sa rigueur et d’en extraire des données.

Quatre sous-groupes de travail formés a la réunion ont passé
en revue I'ensemble des recommandations et des documents
pertinents sur leur sujet respectif. lls ont ensuite présenté
leurs recommandations au comité plénier aux fins de dis-
cussion; la démarche a servi de base a la grille d'évaluation
initiale. Un vote ouvert et une discussion sur les résumés ont
permis de dégager cinq principaux domaines sur lesquels
fonder la mise a jour : communication, diagnostic et progres-
sion, considérations générales de traitement, caractéristiques
non motrices et soins palliatifs.

La réunion a mis en lumiére des recommandations a mettre
a jour qui n‘ont pas ressorti dans le sondage initial. Les mem-
bres du groupe se sont servis des GPC recensés pour mettre
a jour les recommandations et en créer de nouvelles afin de
combler les lacunes des lignes directrices de 2012. Par exem-
ple, le dépistage génétique : il a été déclaré sujet d'intérét,
et une recommandation a lI'encontre du dépistage génétique
systématique de la maladie de Parkinson (point de bonne
pratique [PBP]) a été repérée dans les lignes directrices du
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Lorsque
les GPC disponibles ne contenaient aucune recommandation
appropriée, le sujet était envoyé au groupe des méthodes,
qui faisait une analyse a posteriori des GPC, des revues sys-
tématiques et des ECR de qualité trouvés lors de la recherche
documentaire. Les membres pouvaient ensuite formuler une
nouvelle recommandation a partir des sources pertinentes
relevées. Les sujets ayant fait l'objet d'une analyse a posteriori
sont listés dans le tableau supplémentaire 6.

Le panel s'est efforcé de conserver la formulation des recom-
mandations originales, mais certaines ont di étre légere-
ment modifiées par souci d’'uniformisation terminologique
ou de précision. Les sources des recommandations originales
(le NICE, I'American Academy of Neurology [AAN], etc.) sont
indiquées aprés chacune des recommandations des lignes
directrices canadiennes (tableau 1). Les nouvelles recom-
mandations créées par les auteurs a partir de revues
systématiques ou d'ECR portent la mention « CAN ». Le
systéme servant a déterminer le niveau de preuve des
données utilisées différait [égérement selon les lignes
directrices, mais la catégorie de recommandation de la
source originale (A, B, PBP, etc.) a été reprise telle quelle
(tableaux 2 et 3).

Tableau 1. Sources des lignes directrices canadiennes

Abréviation Nom complet

AAN American Academy of Neurology®

FESN EFédération européenne des sociétés de
neurologie''®

MDS Movement Disorder Society®

NICE National Institute for Health and Clinical

Excellence'®?'®

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network'

10  Annexe au document suivant : Grimes, D., Fitzpatrick, M., Gordon, J. et coll. Lignes directrices canadiennes sur la maladie de Parkinson. CMAJ 2019. doi : 10.1503/cmaj.181504. © 2019 Joule inc. ou ses concédants.



Tableau 2. Classification utilisée par le SIGN, la FESN et
le NICE

Données factuelles

Catégorie de
recommandation

A Au moins 1 méta-analyse, revue systématique
ou ECR coté 1++, et applicable directement a la
population cible; ou

Corpus de données factuelles composé
principalement d’études cotées 1+, applicable
directement a la population cible et présentant
des résultats globalement cohérents

B Corpus de données factuelles incluant des
études cotées 2++, applicable directement a la
population cible et présentant des résultats
globalement cohérents; ou

Données factuelles extrapolées a partir d'études
cotées T++ou 1+

© Corpus de données factuelles incluant des
études cotées 2+, applicable directement a la
population cible et présentant des résultats
globalement cohérents; ou

Données factuelles extrapolées a partir d'études

cotées 2++

D Données de niveau de preuve 3 ou 4; ou don-
nées factuelles extrapolées a partir d’études
cotées 2+

PBP Pratiques exemplaires fondées sur I'expérience
clinique du groupe de rédaction des lignes
directrices

Note : ECR = essai clinique randomisé, FESN = Fédération européenne
des sociétés de neurologie, NICE = National Institute for Health and
Clinical Excellence, PBP = point de bonne pratique, SIGN = Scottish
Intercollegiate Guidelines Network.

Tableau 3. Niveaux de preuve*

T++ Méta-analyses de grande qualité, revues systématiques
d’ECR, et ECR dotés d’un tres faible risque de biais

1+ Méta-analyses bien réalisées, revues systématiques, et ECR
dotés d'un faible risque de biais

1- Méta-analyses, revues systématiques, et ECR dotés d'un
fort risque de biais. Revues systématiques de grande qualité
regroupant des études cas—témoins ou de cohorte

2++ Etudes cas—témoins ou de cohorte de grande qualité dotées
d’'un tres faible risque de confusion ou de biais et indiquant
une forte probabilité de lien causal

2+ Etudes cas—témoins ou de cohorte bien réalisées, dotées
d'un faible risque de confusion ou de biais et indiquant une
probabilité modérée de lien causal

2- Etudes cas—témoins ou de cohorte dotées d'un fort risque
de confusion ou de biais et indiquant une probabilité non
négligeable d'absence de lien causal

8 Etudes non analytiques (p. ex., rapports de cas,
séries de cas)

4 Avis d’experts

Note : ECR = essai clinique randomisé.

* Lorsqu'aucune catégorie n'a été assignée ou lorsqu’une recomman-
dation a été créée a partir d'une revue systématique ou d'un ECR, les
catégories SIGN (2010)"” ont été appliquées.

Apreés la réunion et I'analyse a posteriori, nous avons créé

une grille d'évaluation divisée en cinq grands thémes et en
sous-sections. Nous avons procédé a un sondage SurveyMonkey?
en ligne pour nous assurer de I'assentiment de la majorité (> 75 %)
sur chaque point des recommandations. Le taux de participation
était de 71 % (27/38). Une recommandation n‘a pas atteint les
75 % d’assentiment, mais était quand méme considérée comme
un sujet essentiel. Le responsable de la section a alors reformulé
la recommandation, qui a été soumise a un autre vote. Le taux
de participation au deuxieme sondage était de 53 % (20/38),

et 75 % des répondants approuvaient la nouvelle recomman-
dation. Les 97 recommandations ont servi de base pour les dif-
férents chapitres. Les auteurs ont recu la consigne de se limiter
aux informations importantes lorsqu'ils faisaient référence a des
documents autres que les GPC, les revues systématiques et les
ECR ayant servi a créer la recommandation.

Diffusion

Le processus d'élaboration des lignes directrices a tenu compte
des différentes méthodes de diffusion et des questions pratiques
concernant 'application de chaque recommandation en contexte
canadien. Parkinson Canada aidera a diffuser les lignes directrices
sous forme électronique et papier aupres des fournisseurs de
soins de santé, des patients atteints de la maladie de Parkinson
et de leurs proches, et les publiera en version intégrale sur son
site Web. La version précédente, disponible en francais et en
anglais, a été téléchargée plus de 40 000 fois. Quant a la nouvelle
version, elle sera présentée lors de rassemblements multidisci-
plinaires nationaux, provinciaux et régionaux de professionnels
de la santé. Les participants seront invités a faire part de leurs
commentaires pour aider a cerner les obstacles locaux et
nationaux et trouver des moyens d’améliorer la mise en place
des recommandations. Grace a la collaboration entre Parkinson
Canada et les Organismes caritatifs neurologiques du Canada,
les lignes directrices contribueront a la défense des intéréts
des patients atteints de la maladie de Parkinson et d’autres
maladies neurologiques auprés des gouvernements fédéral et
provinciaux, dans une optique d’amélioration des soins. Un
obstacle évident a I'application des recommandations réside dans
I'accés insuffisant a des professionnels formés pour travailler avec
les personnes atteintes de la maladie de Parkinson, notamment
des médecins spécialistes, des infirmieres, des orthophonistes,
des ergothérapeutes et des physiothérapeutes. L'accés aux
soins palliatifs reste également difficile pour les Canadiens et
Canadiennes atteints de maladies neurodégénératives. Il doit
étre amélioré a I'échelle locale et nationale. La gestion des
ressources, en particulier aux stades avancés de la maladie,
pourrait constituer un probléme éthique. La stimulation
cérébrale profonde et I'administration du gel intestinal
lévodopa-carbidopa (Duodopa) sont des traitements onéreux
et complexes, et la plupart des centres disposent de ressources
financieres et humaines limitées, ce qui réduit le nombre
d’interventions effectuées et de patients suivis. Le co(t total
des soins des maladies neurodégénératives augmentera avec
le vieillissement de la population. Il faudra repousser les
limites du systéme de santé public, mais cette question
dépasse le cadre des présentes lignes directrices.
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SECTION 1 :
COMMUNICATION




COMMUNICATION
(J. Miyasaki & J. Gordon)

Une bonne communication est essentielle a toutes les
interactions entre les personnes atteintes de la maladie de
Parkinson, leurs proches aidants et les professionnels de la
santé. En communiquant avec clarté et empathie, ces derniers
peuvent améliorer grandement la vie de leurs patients :
quand ils comprennent les recommandations qui leur sont
faites, les patients peuvent participer a la prise de décision
et sont plus susceptibles de suivre leur plan de traitement.

Lorsqu'ils posent un diagnostic, les professionnels de la santé
doivent justifier leur décision, expliquer au patient les effets
possibles de la maladie sur ses relations sociales et ses capacités
fonctionnelles, et aussi lui donner de l'espoir. Avant de lui
expliquer ce qui I'attend, ils doivent déterminer la quantité
de renseignements a fournir selon ses besoins et ses désirs
immédiats. La méme approche ne convient pas a tous. Avec
le temps, la maladie de Parkinson complique tous les aspects
du quotidien. Les taches ordinaires demandent de plus en
plus d’attention et causent souvent de la frustration et de
I'anxiété. La maladie peut compromettre la capacité a gagner
un revenu et compliquer les relations avec le conjoint, la famille
et les amis. Avec le temps, elle peut nuire a I'autonomie, donner
le sentiment d'étre un poids pour les autres, diminuer l'estime
de soi et user les relations personnelles. Les facteurs de stress,
comme les risques pour I'emploi et I'isolation sociale, sont assez
nombreux. Les personnes atteintes n‘'ont pas seulement besoin
de soins, elles doivent étre comprises et soutenues : il ne leur
sera pas facile de maintenir leur autonomie et de s'adapter a
la vie de malade chronique.

Les soins et traitements axés sur la personne requierent une
communication ouverte avec des professionnels de la santé
qui peuvent offrir des renseignements factuels, ou au moins
utiles lorsque les données font défaut, en quantité suffisante.
Les patients ayant cette maladie devraient disposer de
toutes les informations nécessaires pour prendre des
décisions éclairées.

Conseils de communication avec les personnes atteintes et
leurs aidants :

« Adopter un style et une fréquence de communication qui
dénotent la compassion et le respect

« Assurer un accés facile, rapide et approprié a lI'information
a toutes les étapes de la maladie

- Faire preuve d’honnéteté et de sensibilité en adaptant
I'information aux besoins du patient

« Encourager la prise en charge autonome en fonction des
besoins et des préférences

+ Intégrer les aidants et les familles des patients a la dis-

cussion; leur offrir de l'information et du soutien lors des
visites médicales

La communication doit reposer sur la transmission de rensei-
gnements factuels dans une forme adaptée aux besoins

de l'interlocuteur. Le traitement, les soins et les renseigne-
ments offerts devraient étre adaptés sur le plan culturel et
accessibles aux personnes qui ont des besoins particuliers,
comme celles qui ont une déficience physique, cognitive

ou sensorielle, ou qui ne parlent ou ne lisent pas le francais
ou I'anglais. Dans la mesure du possible, la documentation
écrite remise doit comprendre des instructions sur la prise
des médicaments. Sauf avis contraire du patient, les aidants
et les membres de la famille devraient pouvoir participer a la
discussion et a la prise de décisions d'ordre thérapeutique.

C1 Lacommunication avec les personnes atteintes de la
maladie de Parkinson doit viser a leur donner les moyens
de participer aux décisions et aux choix concernant leurs
soins (catégorie D; source : NICE™?),

C2 Les discussions doivent tendre vers un équilibre
entre la transmission de renseignements honnétes et
réalistes sur la maladie et la promotion d'un sentiment
d'optimisme (catégorie D; source : NICE™®?).

C3 Etant donné que les personnes atteintes de la maladie
de Parkinson peuvent présenter un déclin cognitif, des
problémes de communication et/ou de dépression, il faut
leur transmettre verbalement et par écrit des renseigne-
ments personnalisés, et les répéter si nécessaire, tout

au long de la maladie; il faut également veiller a ce que
tous les professionnels concernés fournissent les mémes
renseignements (catégorie D, PBP; source : NICE'%?).

C4 Les familles et les proches aidants doivent étre ren-
seignés sur la maladie, leurs droits a I"évaluation des soins
et les services de soutien disponibles (catégorie D, PBP;
source : NICE'®?).

C5 Toute personne atteinte de la maladie de Parkinson
devrait avoir un plan de traitement complet convenu
entre elle-méme, les membres de sa famille, les proches
aidants et tous les professionnels de la santé concernés
(catégorie D, PBP; source : NICE™®?).

C6 Il faut offrir a toute personne atteinte de la maladie de
Parkinson un point de contact pour I'accés a des services
spécialisés (catégorie D, PBP; source : NICE'%?).

La maladie demande de nombreux changements et
ajustements pour les patients et leurs aidants. Les pro-
blémes d'écriture et d’élocution ainsi que la perte d'auton-
omie peuvent entrainer un retrait ou un isolement social,
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une dépression, de la frustration et de la colére. L'acces a

divers services, notamment les soins primaires, les services
d'orthophonie, les programmes d’exercice et un soutien
émotionnel, est essentiel dans la prise en charge de la
maladie et pour la préservation de la dignité.

Pour maintenir la qualité de vie du patient, il faut qu’une
équipe interdisciplinaire ou multidisciplinaire élabore un
plan de traitement adapté a ses besoins particuliers. Aucun
groupe de professionnels (médecins de premiére ligne ou
neurologues, par exemple) ne pourra a lui seul combler tous
les besoins d'un patient. Dans une approche multidisci-
plinaire, des professionnels de différents domaines travail-
lent ensemble a soigner le patient; dans une approche
interdisciplinaire, les membres d'une équipe peuvent
rencontrer le méme patient en méme temps et créer un seul
plan de traitement. La deuxiéme est plus réalistement
applicable au sein de cliniques spécialisées dans la maladie
de Parkinson, tandis que la premiére est utilisée partout au

Canada (par les ressources communautaires et programmes
de soins a domicile). Les médecins et les autres profession-
nels de la santé doivent bien connaitre la maladie de
Parkinson pour pouvoir offrir des services personnalisés,
services qui devraient aussi étre coordonnés.

L'acces aux services et aux programmes est plus difficile
pour les personnes qui vivent en milieu rural, et elles
doivent voyager plus longtemps pour recevoir des soins.
De plus, il n'y a parfois aucune offre de soins a domicile en
région isolée. La complexité des systémes de santé et de
services sociaux peut faire peur; heureusement les profes-
sionnels peuvent rassurer les patients en se renseignant sur
les nombreux défis que ces derniers doivent surmonter, en
s'y montrant sensibles et en connaissant les obstacles
potentiels a I'obtention de services de santé et de soutien.
Enfin, comme la maladie touche a la fois les patients, leurs
aidants et leur famille, il est important que tous aient accés
aux mémes renseignements et services.
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DIAGNOSTIC ET PROGRESSION
(M. Schlossmacher & E. Fon)

La maladie de Parkinson se caractérise par tout un éventail
de manifestations cliniques, notamment un ralentissement
moteur (bradykinésie), des tremblements au repos, une
rigidité et une instabilité posturale. Il s'agit d'un trouble
complexe qui peut étre difficile a diagnostiquer, particuliere-
ment aux premiers stades, ou les signes caractéristiques de
la maladie sont souvent peu nombreux. L'étiologie n'est
d’aucune aide, car certaines variantes distinctes produisent
le méme phénotype clinique. Dans plus de 75 % des cas
typiques de la maladie de Parkinson, I'étiologie est con-
sidérée comme celle d’'une maladie complexe. Chez les
personnes encore en bonne santé neurologique, les variantes
alléliques (I'inné) et les facteurs environnementaux (I'acquis)
interagissent; les changements qui surviennent ensuite dans
le systéeme nerveux autonome périphérique et le systeme
nerveux central sont aussi influencés par le sexe (le genre) et
le temps (le vieillissement), jusqu’a provoquer les signes
caractéristiques de la maladie. De plus, les formes réellement
monogéniques de la maladie de Parkinson et du parkinson-
isme lié a une exposition a des toxines ne constituent qu‘une
minorité des cas. Par conséquent, le diagnostic de la maladie
se fonde encore principalement sur ses manifestations
cliniques (figure 2).

Figure 2. Diagnostic et pronostic de la maladie de Parkinson

Jusqu'en 2015, les critéres diagnostiques les plus reconnus
étaient ceux de la UK Parkinson'’s Disease Society Brain Bank®.
En 2015, Postuma et coll. les ont révisés puis ont publié, au
nom de la Movement Disorder Society (MDS), leurs criteres
diagnostiques de la maladie de Parkinson cliniquement
établie (c.-a-d. pour les patients en vie qui ne présentent
aucun signe ni symptome atypiques) et probable (ou les
signes de la maladie sont assez nombreux pour compenser
la présence de caractéristiques atypiques)®. Par souci de
simplicité, nous désignons les deux types sous le nom de
«maladie de Parkinson » (figure 2).

C7 Lamaladie de Parkinson devrait étre soupgonnée chez
les personnes présentant des tremblements, de la raideur,
de la lenteur, des problemes d'équilibre et/ou des troubles
de la démarche (catégorie D, PBP; source : NICE'??).

C8 La maladie de Parkinson peut étre diagnostiquée au
moyen des criteres diagnostiques cliniques de la Movement
Disorder Society (catégorie PBP; source : CAN).

Actuellement, aucun marqueur n'est suffisamment sensible
pour permettre de distinguer la maladie de Parkinson des

CONFIRMATION D’UN CAS
DE MP TYPIQUE

CAS ATYPIQUE : ENVISAGER
D’AUTRES DIAGNOSTICS

DIAGNOSTIC PROVISOIRE
DE PARKINSONISME

ESTIMATION DU PRONOSTIC

ASSOCIE

Parkinsonisme soupgonné
(présence de bradykinésie)

Présence de signaux suggérant
une maladie atypique ou
un parkinsonisme secondaire

Orienter vers un spécialiste
pour diagnostiquer le type
de parkinsonisme et
'approche thérapeutique

Lenteur, avec tremblements
ou raideur au repos.
Anomalies de la démarche
parfois présentes

Envisager une TDM
ou IRM cérébrale

Envisager de commencer
un Tx pour la MP. Progression
graduelle des signes
et symptomes

Piétre réponse au Tx, chutes
précoces et progression rapide,
déclin marqué des fonctions
autonomes ou cognitives

MP typique, déclenchée avant
’age de 40 ans

MP précoce : progression lente
des symptémes moteurs en
général, et caractéristiques non
motrices moins nombreuses

MP typique, déclenchée aprés
I’age de 40 ans

MP tardive : pronostic plus

sombre si déclin marqué

des fonctions autonomes
et cognitives

Maladie secondaire a la prise
d’agents prescrits ou

a des anomalies structurelles

(HPN, tumeur, AVC multiples)

L’évolution de la MP et
’espérance de vie dépendent

de la réversibilité des maladies/

comorbidités sous-jacentes

Parkinsonisme atypique
par neurodégénérescence
(AMS, PSP, démence)

Syndromes parkinsoniens :
évolution rapide, décés

habituellement dans les 10 ans

suivant le diagnostic

Note : AMS = atrophie multisystématisée, HPN = hydrocéphalie a pression normale, IRM = imagerie par résonance magnétique, MP = maladie de

Parkinson, PSP = paralysie supranucléaire progressive, TDM = tomodensitométrie.
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autres syndromes parkinsoniens. Cependant, il importe de
différencier la maladie de Parkinson du parkinsonisme secon-
daire et des tremblements causés, par exemple, par la prise de
neuroleptiques ou des changements dans la structure cérébrale
(comme ceux liés a I'hydrocéphalie a pression normale, a des
accidents vasculaires cérébraux [AVC] multiples dus a une maladie
des petits vaisseaux [parkinsonisme vasculaire] ou a une tumeur).
Il ne faut pas non plus la confondre avec les autres formes
neurodégénératives de parkinsonisme, dont I'atrophie multisys-
tématisée, la paralysie supranucléaire progressive, le syndrome
corticobasal et plusieurs syndromes de démence. Idéalement,
les patients chez qui on soupconne la maladie de Parkinson ou
un trouble du mouvement connexe devraient consulter un
neurologue, et si possible, se faire évaluer dans une clinique ou
un centre spécialisés dans les troubles du mouvement.

La maladie de Parkinson entraine la dégénérescence des
neurones dopaminergiques ainsi que la mort d’autres amas de
neurones et, dans la plupart des cas tardifs, 'observation de corps
d'inclusion intracellulaires (appelés « corps de Lewy ») a 'autopsie.
Toutefois, les corps de Lewy sont associés a de nombreux
troubles du cerveau, et peuvent donc étre présents chez des
personnes qui n‘ont aucun signe ou symptome décelable de la
maladie de Parkinson. Etrangement, dans certaines variantes,
dont les formes précoce et héréditaire récessive, les neurones
survivants peuvent étre exempts de corps de Lewy. De plus, on ne
peut raisonnablement effectuer une évaluation neuropathologique
de tissus cérébral a des fins diagnostiques sur des sujets vivants; un
jour, la biopsie des organes périphériques (p. ex., la peau) pourrait
servir de marqueur de substitution pour les troubles du cerveau. A
noter que jusqu'a 20 % des diagnostics de la maladie de Parkinson
posés au cours de la vie d’un patient sont invalidés a I'autopsie.
Etant donné le risque d'erreur, les patients devraient avoir un suivi
régulier, et le diagnostic revu si des caractéristiques atypiques
apparaissent. Dans les régions offrant les services hospitaliers
adéquats, il pourrait étre utile de profiter d'une consultation pour
obtenir le consentement du patient a une autopsie.

La mise au point de tests cliniques ou précliniques fiables aiderait
sans aucun doute a repérer tot les patients atteints de la maladie
de Parkinson ou a risque de la développer (comme ceux qui
souffrent d'un trouble comportemental en sommeil paradoxal).
Plusieurs médicaments et tests diagnostiques ont été proposés
pour faciliter le diagnostic différentiel de la maladie de Parkinson
et des autres syndromes parkinsoniens. Prenons le traitement
dopaminergique (p. ex., |évodopa-carbidopa a 600 mg/jour) :
une réponse claire chez une personne que l'on croit atteinte de
la maladie de Parkinson est un indice appuyant le diagnostic.
Cette méthode a toutefois de nombreuses limites. Il faut notam-
ment s'assurer de mesurer la réponse au traitement par la
bradykinésie, et non par les autres symptomes moins suscepti-
bles de diminuer (comme les tremblements et les problemes
déquilibre). Il pourrait également étre difficile de constater une
amélioration si les troubles moteurs du patient sont tres légers.
A ce jour, aucun test ne s'est révélé assez sensible et spécifique
pour que les médecins posent un diagnostic fiable de la maladie
de Parkinson deés la premiére visite, ou, par le fait méme, la
distinguent des autres formes de parkinsonisme.

C9 Les cliniciens doivent étre conscients de la faible spéci-
ficité du diagnostic clinique de la maladie de Parkinson a
ses premiers stades, et tenir compte de cette incertitude au
moment de renseigner le patient et de planifier sa prise en
charge (catégorie C; source : SIGN"),

C10 Il faut offrir aux patients un suivi régulier a long terme
pour revoir le diagnostic de la maladie de Parkinson, notam-
ment en se penchant sur la persistance des bienfaits du
traitement dopaminergique (catégorie PBP; source : SIGN™).

C11 Lessai d'un traitement dopaminergique pourrait aider
a préciser un diagnostic potentiel de maladie de Parkinson
(catégorie PBP; source : SIGN"7).

C12 Les patients chez qui on soupconne la maladie de
Parkinson et qui présentent une incapacité substantielle,
des critéres d’exclusion ou encore des signaux d’alarme
selon les critéres diagnostiques de la MDS devraient étre
vus par un clinicien qui connait suffisamment les troubles
du mouvement pour poser un diagnostic (catégorie PBP;
source : SIGN").

C13 Les tests de provocation aigué par la Iévodopa ou
I'apomorphine ne devraient pas étre utilisés pour le diagnos-
tic de la maladie de Parkinson. Il faudrait considérer l'essai
d’un traitement prolongé a la Iévodopa pour les patients
chez qui on soupconne la maladie de Parkinson (catégorie A;
source : SIGN").

Au fil des ans, les modalités d'imagerie ont fait l'objet de
recherches approfondies visant a préciser le diagnostic de

la maladie de Parkinson, tant en établissant le diagnostic
différentiel des troubles parkinsoniens qu’en trouvant un
marqueur potentiel de progression. Mais a ce jour, aucun test
ne s'est révélé assez sensible et spécifique pour atteindre ces
trois objectifs.

C14 Un test olfactif objectif n'est pas recommandé pour le
diagnostic de la maladie de Parkinson.

C15 Lutilisation systématique de l'imagerie fonctionnelle
n'est pas recommandée pour le diagnostic différentiel
de la maladie de Parkinson et d’autres formes de parkin-
sonisme, comme la paralysie supranucléaire progressive
et I'atrophie multisystématisée (catégorie C; source : SIGN").

C16 Latomographie par émission de positrons (TEP) n'est
pas recommandée pour |'établissement d’'un diagnostic
de syndrome parkinsonien, sauf en contexte de recherche
(catégorie PBP; source : SIGN"7).

C17 Latomographie d’émission monophotonique a
I"23|-ioflupane (TEMP a I""%] FP-CIT) devrait étre envisagée
pour préciser le diagnostic clinique dans les cas ou la
maladie de Parkinson est difficile a distinguer des troubles
parkinsoniens non dégénératifs ou des simples tremble-
ments (catégorie B; source : SIGN").
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C18 La tomodensitométrie et I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) du cerveau ne devraient pas étre utilisées
systématiquement dans le diagnostic de la maladie de
Parkinson idiopathique (catégorie C; source : SIGN").

La maladie de Parkinson est un trouble hétérogéne dont

la présentation clinique varie sensiblement d'un patient a
I'autre. Plusieurs études se sont penchées sur les sous-types
cliniques de la maladie, les comorbidités associées et la
réponse au traitement afin de déterminer s'il existe une cor-
rélation entre des caractéristiques précises et la progression
rapide de certaines formes (jusqu’a la démence ou la perte
d'autonomie). Cette information pourrait aider les profes-
sionnels de la santé, les patients et leurs proches a planifier
les soins a long terme.

Toutefois, pour le moment, la capacité a déterminer le sous-
type est faible, il existe de nombreux recoupements entre

les catégories, et une recatégorisation est possible (p. ex., un
patient peut présenter une forme de la maladie de Parkinson
dont les tremblements constituent le principal symptome, puis
rapidement développer une instabilité posturale importante,
ce qui pourrait indiquer plutot une paralysie supranucléaire
progressive).

La maladie de Parkinson est un trouble progressif : malgré
un traitement symptomatique efficace, la dégénérescence
des neurones et la symptomatologie clinique ont tendance a
s'accentuer au fil du temps. Le meilleur traitement arriverait a
arréter, ou du moins ralentir cette progression inexorable,
mais il n‘existe encore aucune intervention aussi efficace.

Divers essais cliniques effectués sur des agents neuroprotecteurs
putatifs ont obtenu des résultats globalement décevants,
méme si certains agents semblaient prometteurs. Plusieurs
facteurs pourraient étre en cause, notamment les trois suivants :
i) lI'intervention a un stade trop tardif de la maladie; ii) la
pression, dans le milieu de la recherche, d'assurer de facon
convaincante une neuroprotection efficace avec des composés
pharmacologiques (ou a des interventions chirurgicales)
pouvant eux-mémes provoquer des symptomes; iii) I'absence,
en date du début de 2017, d’essai actuel ou antérieur sur un
facteur de risque génétique précis ou méme sur la question
des risques environnementaux.

C19 La vitamine E ne devrait pas étre utilisée comme
traitement neuroprotecteur chez les personnes atteintes
de la maladie de Parkinson (catégorie A; source : NICE™®),
La coenzyme Q10 ne devrait pas étre utilisée comme
traitement neuroprotecteur chez les personnes atteintes
de la maladie de Parkinson (catégorie A; source : NICE'®),

C20 La lévodopa (PBP), 'amantadine (PBP), les agonistes
dopaminergiques (pramipexole, ropinirole, rotigotine,
apomorphine, bromocriptine) (catégorie A) et les inhibi-
teurs de la monoamine-oxydase (IMAO-B) (sélégiline,
rasagiline) (catégorie A) ne devraient pas étre utilisés
comme traitement neuroprotecteur chez les personnes
atteintes de la maladie de Parkinson, sauf dans le cadre
d'essais cliniques (source : CAN).

Des essais en phase préliminaire sur le métabolisme de la
synucléine et de ses espéces oligomériques sont en cours;
ils pourraient servir de base a la démonstration de principes
et aux études sur l'innocuité. Nous prévoyons qu'il sera de
plus en plus important d'associer les patients qui ont recu un
diagnostic de maladie de Parkinson a la pathogenése de leur
maladie présumée, afin de leur donner accés a des traitements
expérimentaux récents et ciblés. A ce jour, il n‘existe aucun
traitement établi pour les facteurs de risque connus du
parkinsonisme monogénique précoce ou de la variante
tardive (complexe) de la maladie de Parkinson.

C21 Il n'est pas recommandé d'effectuer systéma-
tiquement des tests génétiques pour le parkinsonisme
monogénique (catégorie PBP; source : SIGN').

C22 Les patients qui demandent des tests génétiques,
particulierement les cas précoces, devraient étre évalués
dans une clinique spécialisée dans les troubles du
mouvement, qui déterminera s'ils doivent recevoir

des services de conseil génétique et de dépistage
(catégorie PBP; source : SIGN™).

18 Annexe au document suivant : Grimes, D., Fitzpatrick, M., Gordon, J. et coll. Lignes directrices canadiennes sur la maladie de Parkinson. CMAJ 2019. doi : 10.1503/cmaj.181504. © 2019 Joule inc. ou ses concédants.
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TRAITEMENT DES SYMPTOMES MOTEURS
(J. Miyasaki)

Il existe de nombreux traitements symptomatiques pour la
maladie de Parkinson, dont les médicaments, les interventions
chirurgicales, la physiothérapie, 'ergothérapie et d'autres services
de soutien. Comme tous ces traitements peuvent améliorer
considérablement la qualité de vie des patients atteints, ils
devraient étre facilement accessibles. Malgré la multiplication des
traitements non pharmacologiques, les personnes atteintes de

la maladie de Parkinson dépendent de plus en plus de leurs mé-
dicaments pour maintenir leurs capacités fonctionnelles au fur
et a mesure que la maladie progresse. Avec le temps, il devient
plus difficile détablir un équilibre entre les effets indésirables et
bénéfiques des médicaments. Bien que les troubles du controle
des impulsions soient normalement associés aux problemes de
jeu et d'achats compulsifs, a I'hyperphagie boulimique, a une
gourmandise exagérée pour les sucreries et a I'hypersexualité,
en pratique, tout comportement excessif et inhabituel qui nuit
au travail et aux relations peut constituer un trouble du controle
des impulsions. Ainsi, la peinture, les passe-temps et les longues
promenades peuvent appartenir a ce spectre. |l faut dire que le
régime posologique se complexifie, et que son respect devient
crucial. Lomission ou la prise en retard d'une dose peuvent en-
trainer de la confusion, et souvent, aggraver les symptémes mo-
teurs. La cessation brusque de médicaments, quelle soit acciden-
telle (hospitalisation) ou intentionnelle (congé thérapeutique ou
essai pour voir comment se porte le patient sans médicaments),
n'‘est pas appropriée chez les personnes ayant recu un diagnostic
de la maladie de Parkinson. Elle peut provoquer un syndrome
malin des neuroleptiques ou une aggravation permanente des
symptomes moteurs, selon la durée de I'arrét. Un soutien neu-
rologique durant le séjour a I'hdpital peut améliorer la sécurité
du patient; il est d'ailleurs recommandé de communiquer avec le
neurologue habituel de ce dernier pour obtenir des conseils.

C23 Les personnes atteintes de la maladie de Parkinson
devraient normalement avoir accés a :

+ une surveillance clinique et un ajustement
des médicaments;

« un point de contact permanent avec les services de
soutien, y compris les visites a domicile, au besoin;

+ une source fiable de renseignements sur les questions
cliniques et sociales susceptibles d'intéresser les per-
sonnes atteintes de la maladie de Parkinson et leurs
proches aidants, comme une infirmiére spécialiste de
la maladie (catégorie C; source : NICE'®?),

C24 Il ne faut pas interrompre brusquement le traitement
aux antiparkinsoniens ni le laisser devenir subitement ineffi-
cace en raison d'une piétre absorption (p. ex., gastroentérite,
opération a 'abdomen), car ces circonstances augmentent le
risque d'akinésie aigué et de syndrome malin des neurolep-
tiques (catégorie D, PBP; source : NICE'??),

C25 Larrét des antiparkinsoniens (congé thérapeutique)
visant a réduire les complications motrices devrait étre évité
en raison du risque de syndrome malin des neuroleptiques
(catégorie D, PBP; source : NICE'®).

C26 Compte tenu des risques que posent les changements
subits a la prise d’antiparkinsoniens, les personnes atteintes
de la maladie de Parkinson qui sont hospitalisées ou placées
dans un établissement de santé devraient : i) recevoir leurs
médicaments a I'heure appropriée, ce qui suppose une
automeédication dans certains cas; ii) voir leurs médicaments
ajustée par un spécialiste de la prise en charge de la maladie,
spontanément ou aprés discussion avec celui-ci (catégorie D,
PBP; source : NICE'®?).

C27 Il faut rester a I'affGt du syndrome de dysrégulation
dopaminergique chez les patients qui prennent ou
recoivent de I'apomorphine de fagon intermittente ou
de la lévodopa (catégorie PBP; source : SIGN™).

C28 Au début d'un traitement aux agonistes dopami-
nergiques, les patients, la famille et les proches aidants
(s'il y a lieu) doivent recevoir de l'information verbale et
écrite sur les éléments suivants, et la tenue de la discussion
doit étre consignée au dossier (catégorie PBP;

source : NICE'®) :

+ L'augmentation du risque de troubles du contréle
des impulsions associée au traitement aux agonistes
dopaminergiques, et la tendance des personnes
touchées a cacher ces phénomenes;

« Les différents troubles du controle des impulsions
(p. ex., jeu ou achats compulsifs, hypersexualité,
hyperphagie boulimique);

+ La personne a contacter en cas de troubles du
controle des impulsions;

+ La possibilité de revoir, de diminuer ou de cesser le
traitement aux agonistes dopaminergiques si des
troubles du controdle des impulsions surviennent et
sont problématiques.

C29 Il est a noter que les troubles du contréle des impulsions
peuvent se développer a n'importe quel stade de la maladie
de Parkinson chez les personnes atteintes qui prennent
des agonistes dopaminergiques (catégorie PBP; source :
NICE'3),

20  Annexe au document suivant : Grimes, D., Fitzpatrick, M., Gordon, J. et coll. Lignes directrices canadiennes sur la maladie de Parkinson. CMAJ 2019. doi : 10.1503/cmaj.181504. © 2019 Joule inc. ou ses concédants.



TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE DES SYMPTOMES MOTEURS AUX PREMIERS STADES

DE LA MALADIE DE PARKINSON
(A.Rajput & O. Suchowersky)

Une fois le diagnostic de maladie de Parkinson posé, il faut
décider du type de traitement. La pharmacothérapie doit étre
adaptée a chacun et viser a réduire les symptomes moteurs
et a améliorer la qualité de vie sans entrainer d'effets indési-
rables. Aucun médicament en particulier n'est recommandé
pour l'instauration du traitement. La décision sera influencée
par plusieurs facteurs, dont la gravité des symptomes, le
fonctionnement (inaltéré ou non) de la main dominante, la
géne, la capacité a travailler et a participer a des activités et
passe-temps, le colt et les préférences individuelles. Si ses
symptomes sont trés légers, le patient peut choisir de reporter
le traitement. Certaines personnes hésitent a commencer un
traitement dopaminergique par crainte de subir des effets
indésirables ou d’avoir des bénéfices de courte durée. Rien
n'indique que ces médicaments, en particulier la Iévodopa,
sont toxiques. En fait, mieux vaut entreprendre le traitement
tot pour préserver les neurones dopaminergiques.

La lévodopa reste le médicament le plus efficace pour
soulager les symptomes moteurs. Elle est toujours com-
binée avec de la carbidopa (Sinemet) ou de la bensérazide
(Prolopa) pour prévenir la décarboxylation périphérique.
Comme la lévodopa est associée a un risque plus élevé de
complications motrices (fluctuations et dyskinésie), il est
généralement recommandé de garder la dose aussi faible
que possible. Une préparation de |évodopa-carbidopa a
libération contrélée est disponible au Canada, mais aucune
donnée indique qu’elle prévienne mieux les fluctuations
motrices que la formulation de lIévodopa-carbidopa ordi-
naire. La combinaison de lévodopa-carbidopa et d’enta-
capone (Stalevo) ne retarde pas non plus l'apparition de
fluctuations motrices.

C30 Avant de commencer le traitement de la maladie de
Parkinson, il faut considérer les éléments suivants
(catégorie PBP; source : NICE'®) :

. Létat clinique du patient, c.-a-d. les symptomes,
les comorbidités et les risques associés a la
polypharmacie;

« Le mode de vig, les préférences, les besoins et
les objectifs du patient;

- Les avantages et inconvénients potentiels des
différentes classes de médicaments.

C31 Lalévodopa peut étre utilisée pour le traitement des
symptodmes aux premiers stades de la maladie de Parkinson
(catégorie A; source : NICE'?),

C32 La dose de lévodopa devrait demeurer aussi faible
que possible afin d'assurer un bon fonctionnement moteur

et de réduire le risque de complications motrices (catégorie A;
source : NICE'®),

C33 Les préparations de I[évodopa a libération controlée
et I'ajout d’entacapone ne sont pas efficaces pour retarder
les complications motrices (catégorie A; FESN').

Les agonistes dopaminergiques stimulent directement les
récepteurs de la dopamine. Contrairement a la |évodopa, ils
n‘ont pas besoin d’étre convertis dans le cerveau pour étre
actifs. lls constituent la deuxieme classe de médicaments la
plus puissante (aprés la Iévodopa) pour le soulagement des
symptémes moteurs de la maladie de Parkinson, et la recherche
semble indiquer qu'ils sont efficaces dés les premiers stades.
La dose devrait étre graduellement augmentée jusqu'a ce
qu'elle soit cliniquement efficace. Cet ajustement pourrait
entrainer des effets indésirables, notamment des nausées,
des étourdissements, de la somnolence et, dans certains cas,
des hallucinations. Les agonistes dopaminergiques sont moins
susceptibles de provoquer des fluctuations aux premiers
stades de la maladie que la Iévodopa, mais ils soulagent
moins efficacement les symptdmes moteurs. lls sont aussi
associés a un plus grand risque d'effets indésirables
(hallucinations, cedéeme des jambes, somnolence diurne
excessive, troubles du controle des impulsions) et coGtent
plus cher. Chez les patients de plus de 70 ans, ils doivent
étre utilisés avec prudence, voire évités. Les agonistes
dopaminergiques dérivés de l'ergot ne doivent pas étre
utilisés comme traitement de premiére intention pour la
maladie de Parkinson. En raison du risque de fibrose
pleuro-pulmonaire et de fibrose valvulaire, il est recom-
mandé d’effectuer un test de vitesse de sédimentation
érythrocytaire (VSE), une évaluation de la fonction rénale,
une échocardiographie et une radiographie pulmonaire
avant de commencer un traitement aux agonistes dopami-
nergiques dérivés de l'ergot (actuellement, la bromocrip-
tine est le seul disponible au Canada), puis une fois par an
pendant le traitement. Comme les agonistes non dérivés
de I'ergot (pramipexole, ropinirole, rotigotine) ne présen-
tent pas ce risque, ils sont a privilégier par rapport aux
agonistes dérivés de l'ergot. Les timbres transdermiques
de rotigotine ont des effets indésirables semblables a ceux
des autres agonistes dopaminergiques, et peuvent convenir
lorsqu'il est préférable d'éviter la médication orale.

Pour diminuer les réactions au site d’application, le timbre
devrait étre changé toutes les 24 heures et ne pas étre
replacé au méme endroit avant 14 jours. Aucune donnée
fiable n‘indique qu'un agoniste dopaminergique soulage
plus efficacement qu’un autre les symptomes moteurs de la
maladie de Parkinson. Par conséquent, si I'un entraine des
effets indésirables, il est possible de le remplacer par un
autre. Dans I'ensemble, leurs profils d’effets secondaires
sont semblables.
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C34 Les agonistes dopaminergiques peuvent étre utilisés
pour le traitement des symptomes aux premiers stades de
la maladie de Parkinson (catégorie A; source : NICE'®).

C35 La dose d'un agoniste dopaminergique devrait étre gra-
duellement augmentée jusqu'a ce qu'elle soit cliniquement
efficace. Si les effets indésirables sont trop incommodants,
essayer un autre agoniste ou un médicament d’une classe
différente (catégorie D, PBP; source : NICE'?).

C36 Les agonistes dopaminergiques dérivés de l'ergot ne
doivent pas étre utilisés comme traitement de premiére
intention pour la maladie de Parkinson (catégorie B;
source : SIGN").

C37 Siun agoniste dopaminergique dérivé de l'ergot est
utilisé, les patients doivent subir (catégorie PBP; source :
SIGN") :

+ une échocardiographie de référence puis des
examens échocardiographiquesréguliers pour
déceler toute anomalie cardiaque;

- des analyses de laboratoire (VSE, créatinine sérique)
et des examens radiologiques (p. ex., radiographie
pulmonaire) initiaux, puis des examens de suivi
réguliers pour déceler une fibrose séreuse.

Les inhibiteurs de la monoamine-oxydase B préviennent

la dégradation de la dopamine dans le cerveau. Deux
médicaments de cette classe sont disponibles au Canada :
la sélégiline et la rasagiline. En monothérapie, les deux
soulagent légérement, mais indéniablement les symptémes
aux premiers stades de la maladie de Parkinson.

C38 Les inhibiteurs de la monoamine-oxydase B peuvent
étre utilisés pour le traitement des symptomes de la maladie
de Parkinson (catégorie A; source : NICE'%?).

L'amantadine est un médicament dont les mécanismes d’action
sont probablement nombreux, mais mal compris. Elle peut
étre utilisée en monothérapie, mais il faut rester a I'affat des
effets indésirables comme le livedo réticulaire et 'cedeme

des jambes. Ce médicament doit également étre utilisé avec
prudence chez les patients atteints d'insuffisance rénale.

C39 Les données factuelles sont insuffisantes pour appuyer
I'utilisation de I'amantadine aux premiers stades de la
maladie de Parkinson (catégorie A; source : SIGN").

Les anticholinergiques, comme la trihexyphénidyle et

la benzatropine, peuvent étre envisagés chez les jeunes
patients qui sont aux premiers stades de la maladie et
présentent d'importants tremblements. Toutefois, en raison
de leurs effets indésirables puissants, leur utilisation est
limitée au Canada. lls ne sont pas recommandés chez les
personnes agées, car ils provoquent souvent de la confusion
et des probléemes de mémoire.

Tableau 4. Médicaments pour les nouveaux patients
(niveau de preuve)

Classe Exemples
IMAO-B Rasagiline (catégorie A)

Sélégiline (catégorie A)

Agonistes dopaminergiques Pramipexole (catégorie A)
Ropinirole (catégorie A)

Rotigotine en timbre transdermique
(catégorie A)

Bromocriptine

Lévodopa Lévodopa-carbidopa a libération
immédiate (catégorie A)
Lévodopa-bensérazide a libération
immédiate (catégorie A)
Amantadine (catégorie D)

Anticholinergiques (ne pas Benzatropine (catégorie B)

utiliser comme traitement

de premiére intention) Trihexyphénidyle (catégorie B)

Note : IMAQ-B = inhibiteurs de la monoamine-oxydase B.

Tableau 5. Avantages et inconvénients potentiels des
médicaments de premiére intention pour la maladie de
Parkinson

Agonistes IMAQ-B
dopaminergiques

Lévodopa

Améliorations des +++ ++ +
symptdmes moteurs

Complications +++ 4 .
motrices

Effets indésirables ++ 4+ +
spécifiques*®

Note : IMAQ-B = inhibiteurs de la monoamine-oxydase B.
*Troubles du contrdle des impulsions, hypersomnie et hallucinations.

C40 Les anticholinergiques ne devraient pas étre utilisés
comme traitement de premiére intention chez les patients
atteints de la maladie de Parkinson (catégorie B; source :
SIGN'™).

Méme si les tremblements caractéristiques de la maladie

de Parkinson surviennent normalement au repos, certains
patients éprouvent également des tremblements posturaux.
Pour ces patients, le recours aux bétabloquants est une option.

C41 Les inhibiteurs béta-adrénergiques pourraient
étre utilisés pour le traitement des symptomes chez
certaines personnes atteintes de la maladie de Parkinson
qui présentent des tremblements posturaux, mais ne
devraient pas étre le premier choix (catégorie D, PBP;
source : NICE'®?),
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TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE DES SYMPTOMES MOTEURS AUX STADES AVANCES

DE LA MALADIE DE PARKINSON
(T. Mestre, S. Cresswell & A. Lafontaine)

La lévodopa est le traitement pharmacologique de référence,
et tous les patients atteints de la maladie de Parkinson de-
vront un jour ou l'autre en consommer. Aux stades avancés,

la réponse a la lévodopa change : au départ importante et
soutenue, elle devient progressivement plus courte, plus er-
ratique, ou les deux. Le plus souvent, les patients ressentiront
une détérioration de leur état en fin de dose, ou un épuise-
ment prévisible de I'effet thérapeutique, qui, dans sa forme la
moins prononcée, se fait sentir tot le matin (akinésie matinale)
ou lorsque les patients retardent la prise du médicament
durant la journée. Graduellement, les périodes de maitrise des
symptomes raccourcissent, et n‘arrivent plus a durer jusqu'a

la prochaine dose. Les autres formes de fluctuations motrices
sont notamment I'arrét imprévisible de l'effet, la réponse tar-
dive au médicament, I'échec de la dose, et le blocage. De plus,
les patients peuvent commencer a souffrir de mouvements
involontaires, que I'on désigne globalement par le terme

« dyskinésie ». La forme la plus courante survient pendant les
phases d’action, lorsque le médicament est a sa concentration
plasmatique maximale, et se manifeste par une chorée et une
dystonie (dyskinésie de milieu de dose). Au fur et a mesure
que la maladie progresse, la dyskinésie peut devenir de plus en
plus grave et invalidante; la durée d'efficacité, qui correspond
a la période durant laquelle ou les patients sont soulagés de
leurs symptomes parkinsoniens sans subir de dyskinésie, di-
minue. Dans cette situation, augmenter légérement la dose de
Iévodopa pour soulager les symptomes parkinsoniens risque
de provoquer une dyskinésie. Des formes moins courantes de
dyskinésie peuvent survenir lorsque le taux de dopamine est
bas, soit entre les périodes d'action et d’inaction du médica-
ment (dyskinésie biphasique, aussi appelée diphasique), soit
durant les périodes d'inaction (dystonie de fin de dose). Dans
I'ensemble, les complications motrices nuisent considérable-
ment a la qualité de vie des patients.

C42 Le choix d'un traitement d'appoint pour les personnes
atteintes de la maladie de Parkinson qui présentent une
dyskinésie ou des fluctuations motrices malgré un traitement
optimal a la Iévodopa devrait tenir compte (catégorie PBP;
source : NICE'®) :

- des conditions cliniques du patient, comme les symp-
tomes de la maladie de Parkinson, les comorbidités
et les risques associés a la polypharmacie;

- du mode de vie, des préférences, des besoins et des
objectifs du patient;

- des avantages et inconvénients potentiels des
différentes classes de médicaments.

Pour compenser I'épuisement prévisible de l'effet thérapeutique,
on peut changer la dose de lévodopa, la fréquence de prise,

ou encore les deux; I'ajustement peut toutefois augmenter la
rigueur du régime posologique et provoquer une dyskinésie.
Une autre stratégie serait d'ajouter un antiparkinsonien d'ap-
point, comme un inhibiteur de la catéchol-O-méthyltransférase
(ICOMT), un inhibiteur de la monoamine-oxydase B (IMAO-B)
ou un agoniste dopaminergique. En régle générale, tous les
antiparkinsoniens peuvent entrainer une dyskinésie, mais c'est
la lévodopa qui pose le risque le plus important.

Des essais cliniques ont montré que lI'entacapone, un ICOMT, et
la rasagiline, un IMAO-B, réduisent tous deux le temps d'inac-
tion d’'une heure a une heure et demie par jour. Lentacapone se
prend avec chaque dose de Iévodopa et est généralement bien
tolérée, méme si elle peut causer de la diarrhée. Les patients
doivent étre avertis que leur urine peut prendre une couleur
orangée, et qu'il n'y a pas lieu de s’en inquiéter. La tolcapone
est plus efficace que I'entacapone, mais moins accessible en rai-
son de son hépatotoxicité. Lopicapone, un nouvel ICOMT que
I'on trouve sur le marché en Europe mais pas au Canada, a une
efficacité comparable a celle de I'entacapone, mais a l'avantage
de se prendre seulement une fois par jour. La rasagiline se
prend aussi une fois par jour, et est généralement bien tolérée.
Mise au point avant la rasagiline, la sélégiline lui est pharma-
cologiquement semblable, mais trop peu d’essais cliniques ran-
domisés minutieusement contrélés l'ont examinée pour quon
puisse la recommander comme traitement des fluctuations
motrices liées a la [évodopa.

C43 Les inhibiteurs de la catéchol-O-méthyltransférase
(entacapone) et les IMOA-B (rasagiline) peuvent étre envi-
sagés pour réduire les périodes de fluctuations motrices, le
cas échéant, aux stades avancés de la maladie de Parkinson
(catégorie A; source : SIGN").

Des essais cliniques ont montré que les agonistes dopaminer-
giques aident a réduire I'épuisement de l'effet thérapeutique :

le pramipexole, le ropinirole et la rotigotine, tous disponible au
Canada, peuvent faire diminuer les périodes d‘inaction d’environ
une heure et demie a deux heures par jour. Les timbres transder-
miques de rotigotine offrent la commodité de I'administration
quotidienne unique. En outre, les agonistes dopaminergiques
pourraient permettre de réduire la dose de lIévodopa et ainsi
limiter la dyskinésie. Cela dit, si les effets indésirables d’un ago-
niste sont trop incommodants, on peut en essayer un autre.

Les effets indésirables les plus courants ou évidents des
agonistes dopaminergiques sont la somnolence, les accés de
sommeil soudains, l'eedéme des chevilles et les troubles du
controle des impulsions. Il est recommandé de bien s'informer
des tendances préexistantes du patient a la somnolence et

aux troubles compulsifs, comme le jeu, avant de prescrire des
agonistes dopaminergiques. Il est crucial de discuter des effets
indésirables avec le patient et, idéalement, avec un membre de
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sa famille ou un partenaire de soins, et de surveiller leur appari-
tion tout au long du traitement. On estime que des troubles du
controle des impulsions se manifestent chez environ 20 % des
patients traités aux agonistes dopaminergiques. Pour ce qui

est de la rotigotine, son profil d’effets secondaires ressemble a
celui des autres agonistes dopaminergiques, mais comprend
aussi un risque de réaction cutanée associé a I'administration
transdermique. Pour prévenir ce risque, il faut changer le lieu
d'application chaque jour, en recommencant le cycle tous les
14 jours.

Les agonistes dopaminergiques dérivés de l'ergot, comme la
bromocriptine, ne sont généralement plus utilisés en raison de
la toxicité potentielle de I'ergot, qui peut causer une érythro-
mélalgie et une fibrose des membranes séreuses.

C44 Les agonistes dopaminergiques (oraux [pramipexole
et ropinirole] ou transdermiques [rotigotine]) peuvent étre
envisagés pour la prise en charge des complications motrices
aux stades avancés de la maladie de Parkinson (catégorie A;
source : SIGN").

Les études comparant les préparations de Iévodopa a libéra-
tion immédiate et celles a libération controlée indiquent que
ces dernieres aident a réduire I'épuisement de l'effet thérapeu-
tique du médicament, or ces études comportent des failles
méthodologiques. Chez les patients qui présentent des com-
plications motrices, la Iévodopa a libération contrélée pourrait
connaitre une absorption erratique et donc commencer a agir
plus tard ou ne pas agir du tout. On l'utilise généralement
pour compenser I'estompement de l'effet au cours de la nuit. Il
ne faut pas oublier qu'avec la libération controlée, la quantité
totale de lévodopa absorbée est de 25 % a 30 % moins élevée
qu’avec la libération immédiate. Le profil d’effets secondaires
des deux types de préparations est semblable.

Une nouvelle formulation de Iévodopa-carbidopa a libération a
la fois immédiate et prolongée, nommée IPX066, a prouvé son
efficacité chez les patients atteints de la maladie de Parkinson
aux prises avec des fluctuations motrices. Ses effets bénéfiques
sont, entre autres, la réduction du temps d‘inaction d’environ
une heure, et la diminution de la fréquence d’administration®.
Son profil d'effets secondaires est sensiblement le méme. Cette
formulation n'est cependant pas offerte au Canada.

C45 Lalévodopa a libération controlée peut atténuer
I'épuisement de l'effet thérapeutique (catégorie C) et
I'akinésie nocturne (catégorie PBP; source : FESN™).

Pour les patients qui souffrent toujours de complications
motrices invalidantes aprés un essai approprié des médica-
ments susmentionnés, il existe quelques traitements pharma-
cologiques assistés par dispositif. Lapomorphine, un agoniste
dopaminergique non dérivé de I'ergot, peut étre administrée
par perfusion sous-cutanée ou par injection intermittente
(injection sans aiguille). Santé Canada a récemment approuvé

ce deuxieme mode d’administration pour le traitement aigu
des épisodes de fluctuations motrices imprévisibles ou dus a
I'épuisement de l'effet thérapeutique. Il n'y a pas d’apomor-
phine destinée a la perfusion sous-cutanée sur le marché
canadien. Comme ce traitement cause souvent des nausées
et des vomissements, il est recommandé d’entreprendre un
traitement antiémétique avant ou au moment d'effectuer

la perfusion. Les réactions cutanées locales et le priapisme
sont d'autres effets indésirables a prendre en considération.
Enfin, le profil d'effets secondaires de 'apomorphine est
globalement semblable a celui des autres agonistes dopami-
nergiques décrits plus haut.

C46 La perfusion sous-cutanée et l'injection intermittente
d’apomorphine peuvent étre envisagées pour la prise en
charge des complications motrices graves, mais devraient
étre offertes uniquement dans des centres ayant suffisam-
ment d'expérience et de ressources (catégorie C; source :
SIGN™).

La perfusion intrajéjunale de gel de lévodopa-carbidopa par
voie entérale percutanée est offerte au Canada et est accessi-
ble pour un usage limité dans des centres tertiaires spécialisés
dans les troubles du mouvement. Ce traitement a un temps
d‘inaction plus court et un temps d’action sans dyskinésie
inquiétante plus long que la lévodopa a prise orale ordinaire,
et la différence est d’environ deux heures. Chez la plupart des
patients, le profil d'effets secondaires dépend des complica-
tions liées au dispositif; une collaboration étroite entre les
équipes de neurologie et de gastroentérologie des centres
spécialisés est donc nécessaire.

C47 L'administration intrajujénale d'un gel de lIévodopa-
carbidopa par l'orifice créé lors d’une gastrostomie
percutanée peut étre envisagée pour la réduction des
périodes de fluctuations motrices ou de dyskinésie
(catégorie C; source : FESN'").

En ce qui concerne la dyskinésie, seule 'amantadine a
démontré, dans des études cliniques, son efficacité a I'atténuer
sans aggraver le parkinsonisme. Il faut surveiller I'apparition
d'effets cognitifs indésirables (confusion, hallucinations)

et d'cedeme des jambes, des symptémes qui pourraient
commander l'arrét du traitement. Comme I'amantadine peut
nuire au sommeil, mieux vaut I'éviter tard dans la journée.
Elle est également associée au livedo réticulaire, un effet
secondaire habituellement non limitant.

C48 L'amantadine est recommandée pour le traitement de
la dyskinésie chez les personnes atteintes de la maladie de
Parkinson (200-400 mg/jour) (catégorie A; source : FESN™).
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TRAITEMENT CHIRURGICAL
(S. Kalia & K. Schoffer)

Actuellement, on envisage le recours a un traitement chirur-
gical dans les cas ou le traitement médical optimisé n'a pas
réussi a traiter les symptomes moteurs (comme les fluctuations
motrices et la dyskinésie). Autrefois, on préconisait une inter-
vention chirurgicale sur les ganglions de la base, comme la
thalamotomie pour le traitement des tremblements ou la
pallidectomie pour le traitement de la dyskinésie due a la
Iévodopa. Toutefois, ces interventions posaient un risque d'ef-
fets indésirables permanents, et la progression de la maladie
pouvait finir par en annuler les bienfaits. Méme si la thalamo-
tomie et la pallidectomie sont encore pratiquées sur certains
patients, I'intervention chirurgicale privilégiée pour la maladie
de Parkinson est la stimulation cérébrale profonde, pour des
patients soigneusement choisis. Contrairement aux ablations,
la stimulation cérébrale profonde peut étre ajustée au fur et a
mesure de la progression de la maladie, a des effets indésira-
bles potentiellement réversibles et peut étre bilatérale.

Actuellement, les zones ciblées pour le traitement de la
maladie de Parkinson sont surtout le noyau sous-thalamique
et le globus pallidus interne. La stimulation du thalamus
(noyau ventral intermédiaire [VIM]) peut étre envisagée chez
les patients présentant une prédominance de tremblements,
qui constitue le principal obstacle a leur qualité de vie et que
les médicaments peinent a soulager. La stimulation du noyau
pédonculopontin est une option de traitement expérimental
pour les blocages et les chutes. De nombreuses études ont
montré |'efficacité de la stimulation du noyau sous-thalamique
a atténuer les signes et symptomes associés a la Iévodopa,
tant a court qu’a long terme’". Chez les patients non médica-
mentés, on a constaté, apres la stimulation cérébrale profonde,
une amélioration générale d'environ 50 % des scores a |'échelle
UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), dans les
sections sur les activités quotidiennes et la motricité®'.
Lintervention a aussi réduit la dyskinésie induite par la
Iévodopa de prés de 70 %, en moyenne. Sans compter qu'elle
améliore davantage la qualité de vie que la pharmacothéra-
pie chez les patients pour répondent aux criteres de sélection
et qui présentent des complications motrices précoces®.

Les effets indésirables associés a la stimulation sont notam-
ment les infections (6 %), la migration ou le mauvais placement
des électrodes (5 %), la fracture d'électrode (5 %), I'hnémorragie
intracranienne (3 %) et I'érosion cutanée (1 %)°'. Les compli-
cations persistantes les plus courantes possiblement liées

au traitement (en particulier a la stimulation du noyau sous-
thalamique) sont notamment I'apraxie d’ouverture des yeux

(2 % a 30 %), la dysarthrie ou I'hypophonie (4 % a 17 %), les
troubles de la démarche (14 %), I'instabilité posturale (13 %), la
prise de poids (8 %) et le déclin de la fluidité verbale®:. Divers
facteurs influencent les résultats de la stimulation cérébrale
profonde, notamment les indications, la sélection des patients,
la précision de l'intervention, la programmation de la stimu-
lation et la gestion de la pharmacothérapie. Pour obtenir des

résultats optimaux, il est généralement préférable de faire
appel a une équipe interdisciplinaire ayant de I'expérience en
stimulation cérébrale profonde.

En 2006, un sous-comité de I’AAN a recensé des études en

trop petit nombre ou de trop faible qualité pour confirmer ou
réfuter l'efficacité de la stimulation du globus pallidus interne
et du noyau sous-thalamique en ce qui concerne les périodes
d’inaction, la dyskinésie et les fonctions motrices®. Depuis,

des études multicentriques randomisées de grande envergure
comparant la chirurgie bilatérale du noyau sous-thalamique
au meilleur traitement pharmacologique disponible ont été
publiées. Elles indiquent que les patients traités par stimulation
cérébrale profonde connaissent une amélioration significative
de leur état sur le plan des fonctions motrices, de la dyskinésie
et de la qualité de vie, mais pas les patients traités avec la
médication. De plus, le nombre total d'effets indésirables était
plus élevé dans les groupes n'ayant pas subi d'intervention
chirurgicale. Ces résultats semblent indiquer que la stimulation
du noyau sous-thalamique est supérieure aux médicaments
non seulement pour traiter les signes moteurs, mais aussi pour
améliorer la qualité de vie.

Il reste a savoir si le noyau sous-thalamique est une meilleure
cible que le globus pallidus interne chez certains patients
atteints de la maladie de Parkinson. Des études ont révélé
qu’a court terme, les patients qui subissent une stimulation
du globus pallidus interne présentent moins de complications,
et autant ou légerement moins de bienfaits moteurs; a long
terme, les résultats varient davantage, et les avantages
cliniques sont susceptibles de s'estomper dans les trois a cinq
ans suivant lI'intervention. Pour trancher sur cette question,

il faudra effectuer d'autres études a long terme. Le choix de
la zone a stimuler doit donc étre confié a une équipe expéri-
mentée et effectué au cas par cas.

C49 La stimulation cérébrale profonde ciblant le noyau
sous-thalamique ou le globus pallidus interne est efficace
contre les fluctuations motrices et la dyskinésie (catégorie A;
source : FESN™).

C50 Compte tenu des données factuelles disponibles, il
est impossible de déterminer s'il faut privilégier le noyau
sous-thalamique ou le globus pallidus interne pour la
stimulation cérébrale profonde chez les personnes at-
teintes de la maladie de Parkinson, ni si une intervention
est plus efficace ou sécuritaire que l'autre (catégorie D;
source : NICE'®?).

La recherche montre que la stimulation du noyau ventral
intermédiaire est efficace tant a court qu’a long terme chez
les patients atteints de la maladie de Parkinson qui souffrent
de tremblements. Comme on pouvait s’y attendre, apres
I'opération, les signes axiaux s'aggravent au fil des ans et
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les avantages dans la réalisation des activités quotidiennes
disparaissent progressivement, mais cette dégradation est
probablement due a la progression de la maladie. Il se pour-
rait que l'intervention soit une option pour certains patients,
qui la toléreraient mieux.

C51 La stimulation cérébrale profonde ciblant le thala-
mus peut étre envisagée chez les personnes atteintes de
la maladie de Parkinson sont les tremblements graves
et invalidants sont le principal symptéme (catégorie D;
source : NICE'®?).

Si la stimulation cérébrale profonde ne convient pas a un pa-
tient, une équipe multidisciplinaire peut envisager de procéder
a une ablation unilatérale visant a réduire la dyskinésie con-
trolatérale (pallidectomie) ou les tremblements controlatéraux
(thalamotomie). Les ablations bilatérales posent un risque plus
élevé de complications.

C52 La pallidectomie unilatérale est efficace pour réduire la
dyskinésie controlatérale (catégorie A; source : FESN').

C53 La thalamotomie unilatérale soulage la rigidité et les
tremblements controlatéraux, mais n'a pas d'effet constant
sur I'akinésie (catégorie D; source : FESN™).

Il n'existe encore aucun facteur prédictif clair des résultats
chirurgicaux, sauf la réponse préopératoire a la Iévodopa. On

constate une diminution marquée de la réponse postopératoire
alalévodopa au fil des ans, mais ce phénomeéne s'explique par
la progression de la maladie.

C54 La réponse préopératoire a la Iévodopa devrait étre
considérée comme un facteur prédictif des résultats de
la stimulation cérébrale profonde ciblant le noyau sous-
thalamique (catégorie B; source : AAN®*).

On ne sait pas non plus si I'age du patient et la durée de la
maladie au moment de l'intervention influencent les résultats.
Des études indiquent que les patients de plus de 70 ans
auraient un risque de déclin cognitif postopératoire plus élevé
et connaitraient une amélioration motrice moindre que les
patients plus jeunes. D'autres études, au contraire, n‘ont
observé aucune différence entre les patients jeunes et agés
aprés une stimulation du noyau sous-thalamique. L'age a lui
seul ne devrait donc pas étre un critére de sélection; il faudrait
plutot qu’une équipe multidisciplinaire évalue les avantages et
inconvénients de l'intervention pour chaque patient.

C55 L'age et la durée de la maladie de Parkinson peuvent
étre considérés comme des facteurs prédictifs des résultats
de la stimulation cérébrale profonde ciblant le noyau sous-
thalamique. Les patients plus jeunes et malades depuis
moins longtemps pourraient connaitre une amélioration
plus marquée que les patients agés dont la maladie dure
depuis plus longtemps (catégorie C; source : AAN®).

READAPTATION
(J. Miyasaki)

Auparavant, le soulagement des symptomes moteurs était

la priorité des patients et des médecins; I'attention était
donc centrée sur les traitements pharmacologiques. Puis on
a reconnu que les symptémes non moteurs pouvaient aussi
étre trés invalidants, et I'objectif thérapeutique est devenu le
maintien de la qualité de vie, notamment aux stades avancés
de la maladie.

Aussi commence-t-on a s'intéresser aux options non phar-
macologiques. Afin d’encourager les patients et leur famille a
participer activement a leur traitement, il est essentiel de leur
fournir des renseignements valides et pertinents. Cette tache
devrait revenir aux médecins et aux infirmiéres spécialistes de
la maladie de Parkinson, entre autres.

Méme s'ils étaient autrefois réservés aux stades plus tardifs

de la maladie, les traitements de réadaptation ont beaucoup
a offrir aux patients qui viennent de recevoir leur diagnostic.
Des données factuelles appuient lI'instauration de I'exercice
dés le diagnostic. La réadaptation peut outiller les patients et
leur donner de l'espoir, en plus de les faire profiter de conseils
de professionnels. Parmi les spécialistes en réadaptation aptes

a offrir des traitements particuliers aux patients atteints de
la maladie de Parkinson, notons les physiothérapeutes, les
ergothérapeutes, les orthophonistes et les nutritionnistes.

Les programmes de physiothérapie et d'exercice peuvent faire
appel a la réadaptation multidisciplinaire et a la musicothérapie
active, et comprendre un entrainement sur tapis roulant, des
exercices d'équilibre et un entrainement par stimuli externes.
Tous ces traitements sont bénéfiques, mais ils doivent étre
continus pour que les avantages persistent, ce qui est par-
ticulierement important pour les personnes atteintes de la
maladie de Parkinson. Le manque de motivation des patients
qui n‘ont pas de cours ou de séances d’entrainement a leur
agenda nuit a l'observance du traitement. Ceux qui participent
a des programmes officiels obtiennent de meilleurs scores sur
le plan des activités quotidiennes et des capacités motrices,
observent une réduction de la bradykinésie, marchent plus
vite et font moins de chutes. Comme les chutes représentent
un lourd fardeau pour le systeme de santé et que la maladie de
Parkinson augmente le risque, I'exercice sous toutes ses formes
réduirait probablement les dépenses en santé en améliorant la
sécurité et les capacités fonctionnelles des patients.
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Les programmes de physiothérapie et d'exercice devraient viser
principalement I'amélioration de I'équilibre, de la flexibilité, de
la capacité cardiorespiratoire et de l'initiation des mouvements
ainsi que la rééducation a la marche et I'augmentation de
I'autonomie fonctionnelle — notamment en ce qui concerne

la mobilité et les activités de la vie courante — et offrir des
conseils sur la sécurité a la maison.

C56 Il faut envisager d'aiguiller les personnes qui sont
aux premiers stades de la maladie de Parkinson vers des
physiothérapeutes qui s’y connaissent et ainsi pourront
les évaluer, les conseiller et les informer, notamment sur
I'activité physique (catégorie B; source : NICE'®).

C57 Des traitements de physiothérapie pour la maladie de
Parkinson devraient étre offerts aux personnes qui présen-
tent des problémes d’équilibre ou de fonctionnement
moteur (catégorie A; source : NICE'®),

L'ergothérapie évalue les capacités fonctionnelles et déter-
mine les meilleurs outils ou stratégies pour les améliorer

et donc augmenter I'autonomie. Il est difficile d’évaluer la
sécurité du domicile lors d'une consultation en clinique. Les
ergothérapeutes aident les patients a conserver leurs réles
professionnels et familiaux, leurs soins a domicile ainsi que
leurs passe-temps, a mieux se déplacer, a préserver leur
mobilité et a accomplir plus efficacement leurs activités de
base (alimentation, hygiéne, habillage, etc.). Ils peuvent ap-
porter des modifications a I'environnement afin d’améliorer
la sécurité et les fonctions motrices, effectuer une évalua-
tion cognitive et faire des interventions notamment pour
traiter I'apathie. Les organismes gouvernementaux peuvent
effectuer des évaluations en ergothérapie, et les aides
techniques sont remboursées en partie par des programmes
gouvernementaux.

C58 Il faut envisager d'aiguiller les personnes qui sont
aux premiers stades de la maladie de Parkinson vers des
ergothérapeutes qui s’y connaissent et ainsi pourront les
évaluer, les informer, et les conseiller sur les symptomes
moteurs et non moteurs (catégorie B; source : NICE'®),

C59 Des services d'ergothérapie adaptés a la maladie de
Parkinson devraient étre offerts aux personnes atteintes qui
ont de la difficulté a sacquitter de leurs taches quotidiennes
(catégorie A; source : NICE'®).

L'orthophonie est essentielle a la qualité de vie des patients
atteints de la maladie de Parkinson. L'hypophonie est un
probléme courant qui entraine un retrait social et fausse la
perception du déclin cognitif, mais que l'orthophonie peut cor-
riger en améliorant l'intonation et la puissance de la voix, ce
qui permet aux patients de mieux communiquer. Aux stades
avancés, il faut absolument évaluer la sécurité de la dégluti-
tion. Les orthophonistes et les nutritionnistes cliniques sont
des atouts précieux pour I'équipe de soins : ils peuvent aider
a cerner les causes d’une perte pondérale, a réduire le risque
d’aspiration et a maintenir le poids.

C60 Des services d'orthophonie devraient étre offerts aux
personnes atteintes de la maladie de Parkinson qui éprou-
vent des problémes de communication, de déglutition ou
de salivation. Le traitement devrait comprendre (catégorie A;
source : NICE'®3) :

- des stratégies pour améliorer la sécurité et l'efficacité
de la déglutition et ainsi réduire le risque d'aspiration,
comme l'entrainement des muscles expiratoires;

- des stratégies pour améliorer I’élocution et la com-
munication, comme celles axées sur |'attention et le
controle.

C61 Il faut envisager d'aiguiller les patients atteints de la
maladie de Parkinson vers des outils d'aide a la communica-
tion adaptés a leurs besoins changeants au fur et a mesure
que la maladie progresse (catégorie PBP; source : NICE'®).

C62 Il faut envisager un régime alimentaire ou la majeure
partie des protéines est consommée au dernier repas de

la journée (régime de redistribution protéique) pour les
personnes atteintes de la maladie de Parkinson qui prennent
de la [évodopa et connaissent des fluctuations motrices
(catégorie PBP; source : NICE'®),

Méme si beaucoup de malades souhaitent recourir aux théra-
pies non conventionnelles comme l'acupuncture, les données
appuyant ces méthodes sont insuffisantes. De plus en plus de
patients s'ouvrent et s'intéressent a ce type de traitement, et

la profession médicale devra fournir des données scientifiques
valides pour les guider. Leffet placebo est un phénomene bien
connu, en particulier chez les patients atteints de la maladie
de Parkinson, et il pourrait étre médié par la dopamine. Par
conséquent, toute méthode appelée a traiter la maladie de
Parkinson doit faire I'objet d'une évaluation scientifiquement
rigoureuse de son efficacité, pour faire en sorte que les pa-
tients en aient le plus possible pour leur argent, leur temps et
leurs efforts.

C63 Il faut informer les personnes atteintes de la maladie de
Parkinson qu'elles doivent éviter de réduire leur apport quoti-
dien total en protéines (catégorie PBP; source : NICE'®),

C64 |l faut veiller a aiguiller les personnes atteintes de la
maladie de Parkinson vers un diététiste ou un nutritionniste,
qui pourra leur donner des conseils spécialisés (catégorie
PBP; source : NICE'®),

C65 Il faut conseiller aux personnes atteintes de la maladie
de Parkinson de prendre un supplément de vitamine D
(catégorie B, PBP; source : NICE'®).

C66 Il faut conseiller aux personnes atteintes de la maladie
de Parkinson de ne prendre aucun supplément alimentaire
en vente libre sans avoir d'abord consulté un pharmacien ou
un autre professionnel de la santé (catégorie PBP; source :
NICE'3),
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SECTION 4 :
CARACTERISTIQUES
NON MOTRICES



DYSAUTONOMIE
(S. Udow & S. Fox)

La dysautonomie est une complication fréquente de la
maladie de Parkinson qui peut entrainer des troubles notam-
ment cardiovasculaires, gastro-intestinaux, urogénitaux et de
thermorégulation. Méme si ces problémes sont courants, la
qualité des données sur leur prise en charge laisse a désirer. De
plus, certains symptémes comme I'hypotension orthostatique,
I'impériosité mictionnelle et la constipation nuisent énormé-
ment a la qualité de vie des patients. La dysrégulation ther-
mique, autre symptome courant de la maladie, peut créer des
sensations de chaud ou de froid, parfois accompagnées d’hy-
perhidrose (transpiration excessive) et de sueurs nocturnes.

Il faut toutefois s'assurer que ces symptémes ne sont pas liés

a d’autres troubles de santé comme une maladie systémique
(p. ex., I'hyperthyroidie). Si I'hyperhidrose est associée a des
fluctuations motrices ou a des dyskinésies en milieu de dose,
on peut la prendre en charge en ajustant les médicaments pour
la maladie de Parkinson. L'essai a faible dose de médicaments
oraux comme la clonidine, les antidépresseurs tricycliques
ayant des propriétés anticholinergiques et les bétabloquants
n'a pas été concluant : on manque de données de qualité sur
leur efficacité, et il faut surveiller leurs effets indésirables.

La sialorrhée peut étre dérangeante sur le plan esthétique et
contribuer a une incapacité fonctionnelle. Comme il existe une
association clinicopathologique entre la salivation et la dyspha-
gie oropharyngienne, il serait pertinent de faire une évaluation
compléte de la dysphagie par radioscopie chez les patients

qui salivent abondamment, et de les orienter vers des services
d'orthophonie. Mieux vaut aussi les encourager a maintenir une
bonne hygiéne buccale.

Les gouttes d'atropine, I'atomiseur de bromure d‘ipratropium
et la gomme a macher sont des moyens couramment recom-
mandés pour limiter la sialorrhée, mais on manque d'études
fiables sur leurs bienfaits a long terme. Des données indiquent
que le glycopyrrolate serait efficace pour le traitement a court
terme de la sialorrhée due a la maladie de Parkinson, mais elles
sont insuffisantes pour qu’on puisse conclure a son innocuité.

Linjection de toxine botulique de type A dans les glandes
salivaires traite efficacement la sialorrhée; toutefois, il s'agit
d’une utilisation hors indication, car la plupart des assurances
provinciales ne remboursent pas l'injection lorsqu’utilisée pour
ce trouble.

C67 La toxine botulique de type A est efficace pour la prise
en charge de la sialorrhée due a la maladie de Parkinson
(catégorie A; source : MDS?%).

Limpériosité mictionnelle, I'augmentation de la fréquence
de miction et la nycturie sont des symptomes courants des
troubles urinaires associés a la maladie de Parkinson, mais
peuvent également étre causés par d'autres problémes de
santé, comme les infections urinaires et I'hypertrophie de la

prostate (chez les hommes). En cas de doute, il est indiqué
d’effectuer une évaluation urologique. Ces symptomes peu-
vent étre soulagés sans médicaments : les passages réguliers a
la salle de bain peuvent ont un effet préventif sur I'impériosité
mictionnelle, et la consommation limitée d’eau et de boissons
caféinées apres le souper, sur la nycturie.

Pour prévenir lI'incontinence, il importe de faciliter I'accés a la
salle de bains en ajoutant des dispositifs d’aide, en gardant le
chemin dégagé et en optimisant le traitement des symptomes
moteurs qui surviennent durant la nuit, par exemple. Il pourrait
étre nécessaire de recourir a un urinal ou un étui pénien, dans
lequel cas les services communautaires pourraient apprendre
aux patients et aux aidants a les utiliser.

Si ces mesures ne suffisent pas a réduire la fréquence et
I'impériosité mictionnelles, il est recommandé de faire appel a
des médicaments anticholinergiques et antispasmodiques. Il
faut cependant prendre en compte leurs effets secondaires po-
tentiels, tant périphériques que centraux : rétention urinaire,
sécheresse buccale, confusion, hallucinations. Il pourrait étre
préférable de choisir des médicaments anticholinergiques et
antispasmodiques plus récents, dont les effets sur le systeme
nerveux central sont moins nombreux.

C68 Des mesures générales peuvent étre utilisées pour
traiter I'impériosité mictionnelle et I'incontinence urinaire,
comme éviter le café et limiter la consommation d’eau avant
le coucher. Lorsque les symptémes apparaissent subitement,
il faut écarter le diagnostic d'infection urinaire (catégorie PBP;
source : FESN').

- Laréduction de I'apport liquidien apres 18 h et I'é1é-
vation de la téte du lit au coucher peuvent réduire la
production urinaire nocturne associée a la nycturie.

+ Le traitement dopaminergique du soir devrait étre
optimisé.

- Les anticholinergiques et les antispasmodiques
peuvent soulager I'impériosité mictionnelle (vessie
hyperactive), mais il faut rester a lI'affat des effets
secondaires centraux.

+ Linjection de toxine botulique de type A dans le
détrusor peut étre envisagée.

Les symptdmes d’hypotension orthostatique sont proba-
blement sous-déclarés, non reconnus ou absents dans les
cas de maladie de Parkinson. Les médecins devraient donc
s'informer des symptdmes et mesurer les signes vitaux
orthostatiques, ce que les patients peuvent également faire
eux-mémes avec leur propre brassard. Mais dans ce cas, il
faut leur dire de mesurer leur pression artérielle en décubitus
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dorsal, cing minutes apres s'étre allongé, et aprés trois minutes
en position debout.

La dysautonomie et les traitements dopaminergiques sont
deux facteurs qui sont inhérents a la maladie de Parkinson

et susceptibles d’entrainer une hypotension orthostatique.
D’autres causes sont néanmoins possibles, notamment un
faible apport liquidien et la prise de médicaments comme des
antihypertenseurs, des diurétiques, des antidépresseurs, ou
encore des alphabloquants destinés a prévenir la miction inter-
mittente. Les comorbidités comme la dysfonction cardiaque et
la neuropathie diabétique peuvent aussi jouer un role.

Les effets de I'hypotension orthostatique peuvent contribuer
a la morbidité chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson. Prenons I'exemple de la syncope : certes inquiétante
en elle-méme, elle peut également causer une chute et des
blessures associées telles qu’'une fracture osseuse ou un
traumatisme cranien. Lhypotension orthostatique peut aussi,
en réduisant de facon temporaire et chronique la circulation
sanguine cérébrale, favoriser un déclin cognitif et les fluctuations
non motrices®. La présence de ce trouble peut signifier que
la maladie est a un stade avancé.

La prise en charge non pharmacologique de I'hypotension
orthostatique comprend I'élimination et I'évitement des
facteurs aggravants, dont les repas copieux (de nombreux
patients souffrent d’hypotension postprandiale), I'alcool, les
températures élevées, la déshydratation et les médicaments
pouvant causer de I'hypotension. Il est important de noter
que les traitements dopaminergiques peuvent aggraver
I’hypotension orthostatique. De ce fait, un ajustement de la
dose pourrait s'avérer nécessaire. Les patients devraient étre
encouragés a surélever les jambes lorsqu'’ils sont assis et a
se lever lentement — particuliéerement tot le matin, apres
une période prolongée en position assise ou allongée, et
apres les repas. En I'absence de contre-indications cardio-
vasculaires, les patients peuvent augmenter leur apport
sodé en salant leurs repas, en prenant des comprimés de
sodium ou en buvant du bouillon plusieurs fois par jour.
Surélever la téte du lit par rapport aux pieds peut activer le
systéme rénine-angiotensine-aldostérone et ainsi hausser
la pression artérielle. Le port de bas de contention exercant
une pression de 30 a 40 mm Hg est souvent suggéré, mais
ces bas peuvent étre difficiles a enfiler et a retirer.

La prise de dompéridone avant les repas ou 30 minutes avant
chaque dose de médicament dopaminergique pourrait prévenir
la vasodilatation périphérique, mais on manque d'études
rigoureuses confirmant l'efficacité de ce traitement. La dompéri-
done ne cause pas d’hypertension en décubitus et ne traverse
pas la barriere hémato-encéphalique. Autre possibilité : prescrire
des minéralocorticoides comme la fludrocortisone, a prendre
le matin pour éviter I'hypertension la nuit. Cette catégorie de
médicaments pose toutefois un risque d'cedéme des pieds, et peut
étre problématique pour les patients immobiles. Enfin, les agonistes
alpha-adrénergiques comme la midodrine peuvent étre un bon
choix, mais sont associés a une hypertension en décubitus.

Figure 3. Traitement de I'hypotension orthostatique
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C69 Des mesures générales peuvent étre utilisées pour
prévenir 'hypotension orthostatique, notamment les suivantes
(catégorie PBP; source : FESN") :

- Eviter les facteurs aggravants, tels que les repas
copieux, I'alcool, les températures élevées et les
médicaments susceptibles de causer une hypoten-
sion orthostatique, comme les diurétiques et les an-
tihypertenseurs. Tenir compte que la Iévodopa et les
agonistes dopaminergiques peuvent aussi aggraver
I'hypotension orthostatique.

+ Augmenter l'apport sodé pour soulager les
symptomes d’hypotension orthostatique.

+ Surélever la téte du lit pour la nuit.
- Porter des bas de contention.

« Parler des effets postprandiaux : chez certaines personnes,
I'hypotension ne se manifeste qu'apres les repas.
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Informer les patients de cette réalité et leur conseiller de
prendre des petits repas, mais plus souvent.

C70 Pour traiter I'hypotension orthostatique pharma-
cologiqguement, on peut recourir aux médicaments suivants :

« Midodrine (catégorie A; source : FESN™)
+ Fludrocortisone (catégorie PBP; source : FESN')
« Dompéridone (catégorie PBP; source : CAN)

La constipation peut précéder I'apparition des symptémes de
la maladie de Parkinson de plusieurs décennies. Elle est due
entre autres aux troubles du tractus gastro-intestinal inférieur et
au ralentissement du transit associés a la maladie, et le durcisse-
ment des selles peut ajouter au probléme. Elle peut elle aussi
contribuer a la morbidité associée a la maladie de Parkinson,
en perturbant I'absorption intestinale de la Iévodopa-carbidopa
et des autres médicaments. La constipation est aussi un facteur
contributif a la perte de poids, quand celle-ci est liée a une
mauvaise absorption et a une satiété précoce.

Certaines précautions peuvent améliorer la qualité et la
fréquence des selles, notamment consommer des fruits et
Iégumes riches en fibres et boire beaucoup d'eau; il faut toute-
fois veiller a ce que la consommation d’eau n'aggrave pas les
symptomes urinaires. En outre, il pourrait étre nécessaire d'ar-
réter les anticholinergiques, s'ils ralentissent la motilité gastro-
intestinale. Lactivité physique peut également stimuler la motilité.

Il existe de nombreux laxatifs, qui ont divers mécanismes d'action.
Les laxatifs de lest, comme Metamucil et le psyllium, absorbent
I'eau pour amollir les selles et en augmenter le volume, ce qui
aide a provoquer la défécation. Les laxatifs lubrifiants enduisent
les selles d’une fine couche qui favorise la rétention de I'eau

et le transit. Les suppositoires lubrifient I'anus pour faciliter le
passage des selles. Les laxatifs émollients comme le docusate
ramollissent les selles en retenant I'eau dans les intestins, tandis
que les laxatifs osmotiques comme le lactulose et le polyéthyl-
eneglycol le font en absorbant I'eau des tissus avoisinants.

Les laxatifs stimulants, ou irritants, tels que le bisacodyle,

ne devraient pas étre utilisés plus que quelques jours, car

ils peuvent diminuer la tonicité des intestins. Finalement, la
dompéridone peut améliorer la motilité gastro-intestinale.

C71 Pour les problémes de motilité gastro-intestinale
associés a la maladie de Parkinson, des mesures générales
devraient étre appliquées (source : FESN') :

« Il est recommandé d’augmenter la consommation de
liquide et de fibres (catégorie PBP).

« Il peut étre bénéfique d’augmenter l'activité physique
(catégorie PBP).

+ Le recours a une solution de polyéthyléneglycol
(macrogol) est recommandé (catégorie A).

+ Les suppléments de fibres, comme le psyllium
(catégorie B) ou la méthylcellulose, et les laxatifs
osmotiques (p. ex., lactulose) sont recommandés
(catégorie PBP).

« Des laxatifs irritants peuvent étre recommandés a
court terme pour certains patients (catégorie PBP).

+ La prise de médicaments anticholinergiques devrait
étre diminuée ou cessée (catégorie PBP).

- L'ajout de dompéridone est recommandé
(catégorie B).

La dysfonction érectile est courante chez les hommes atteints
de la maladie de Parkinson. La dysautonomie, les troubles de
I'humeur, I'incapacité motrice et les effets secondaires des
médicaments pourraient étre des facteurs contributifs.

C72 Pour les personnes atteintes de la maladie de Parkinson
qui souffrent de dysfonction érectile (source : FESN'6) :

« Il faut cesser les médicaments associés a I'anor-
gasmie (inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine [ISRS]) ou a la dysfonction érectile (p. ex.,
alphabloquants). Le traitement dopaminergique
peut avoir des effets négatifs et positifs sur ce
symptdéme (catégorie PBP).

+ La prise de 50 mg a 100 mg de sildénafil une heure
avant les rapports sexuels peut étre tentée chez les
patients atteints de la maladie de Parkinson qui
souffrent de ce type de probléme (catégorie B).

. D’autres médicaments de cette classe, comme le
tadalafil (10 mg, 30 min a 12 h avant les rapports
sexuels) et le vardénafil (10 mg, 1 h avant les rapports
sexuels), sont des solutions de rechange convenables
(catégorie PBP).

+ Chez certains patients, l'injection d'apomorphine
(5 a 10 min avant les rapports sexuels) peut aussi étre
une solution de rechange (catégorie PBP).

+ Lesinjections intracaverneuses de papavérine ou
d’alprostadil sont envisageables chez certains
patients (catégorie PBP).
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TROUBLES COGNITIFS
(M. Zurowski)

La démence est un symptéme courant de la maladie de Parkinson,
en particulier chez les cas tardifs, et sa prévalence augmente
avec la progression de la maladie. Et avec le vieillissement de

la population, le probléme devient de plus en plus difficile a
prendre en charge.

Comme pour la psychose, aprés avoir écarté les autres troubles
de santé pouvant étre a l'origine du probleme (troubles thyroi-
diens, carence en vitamine B12, etc.), il est généralement recom-
mandé de limiter le nombre de médicaments afin de réduire le
plus possible le risque d'effets indésirables qui toucheraient le
systéeme nerveux central et accentueraient les troubles cognitifs.
Des données indiquent qu'il est préférable d'arréter les anticho-
linergiques, I'amantadine, les antidépresseurs tricycliques, la
toltérodine, I'oxybutynine et les benzodiazépines.

Il existe plusieurs options de traitement pour les symptomes de
démence associés a la maladie de Parkinson. Leurs avantages
sont toutefois modérés. Les recherches sur le donépézil et la
rivastigmine, des inhibiteurs de la cholinestérase, sont suffisam-
ment nombreuses pour justifier leur emploi. Quant a la méman-
tine et la galantamine, on ne dispose pas d’autant de données
pour les recommander dans le traitement de la démence asso-
ciée a la maladie de Parkinson.

C73 On peut poser un diagnostic de démence ou de
trouble cognitif Iéger associé a la maladie de Parkinson
a l'aide des critéres diagnostiques cliniques de la MDS.
Ce diagnostic implique un déclin cognitif percu par le
patient et des difficultés lors des tests psychométriques
(catégorie PBP; source : CAN).

C74 La démence liée a la maladie de Parkinson peut étre
prise en charge avec des inhibiteurs de la cholinestérase
(source : FESN') : rivastigmine (catégorie A), donépézil
(catégorie A), ou galantamine (catégorie C). En cas d'idio-
syncrasie, il convient d'essayer un autre agent (catégorie
PBP). La mémantine peut étre ajoutée aux inhibiteurs de la
cholinestérase ou les remplacer si ceux-ci sont non tolérés
ou inefficaces (catégorie C).

C75 Aucune intervention ne s'est révélée efficace pour
réduire le risque de progression du trouble cognitif [éger
vers la démence dans la maladie de Parkinson, mais des
modifications a I'hygiene de vie, comme la pratique d'ac-
tivités cognitives et sociales et d'exercice physique, sont
encouragées (catégorie PBP; source : CAN).

TROUBLES DU SOMMEIL

(R. Postuma)

Les patients atteints de la maladie de Parkinson peuvent
souffrir de divers troubles du sommeil, en particulier d'insom-
nie, d’hypersomnie, du trouble comportemental en sommeil
paradoxal et du syndrome des jambes sans repos.

Linsomnie, dont souffrent jusqu’a 60 % des patients atteints de
la maladie de Parkinson, est habituellement caractérisée par
des réveils fréquents (trouble de maintien du sommeil), mais
peut aussi se manifester comme une difficulté a s'endormir.
L'étiologie de ce trouble est multifactorielle : elle comprend
notamment les symptomes moteurs de la maladie de Parkinson
(p. ex., douleurs, tremblements), les effets indésirables des mé-
dicaments, le syndrome des jambes sans repos, la dépression
et la nycturie. La détection des causes réversibles nécessite une
anamneése complete. Comme la maladie de Parkinson affecte
les centres régulateurs du sommeil, I'insomnie pourrait en étre
un des principaux symptomes.

C76 Une anamnese complete du sommeil doit étre
effectuée chez les personnes atteintes de la maladie
de Parkinson qui se plaignent de troubles du sommeil
(catégorie D, PBP; NICE™?),

Les essais cliniques randomisés sur le traitement de I'insomnie
associée a la maladie de Parkinson sont relativement peu
nombreux. En général, les traitements non pharmacologiques

se limitent aux mesures d’hygiéne du sommeil et a la thérapie
cognitivo-comportementale. Toutes les études sur ces traitements
démontrent leur efficacité a soulager I'insomnie primaire (insomnie
psychophysiologique) ainsi que certaines formes d'insomnie
secondaire (mais possiblement dans une moindre mesure).

C77 Il faut conseiller une bonne hygiéne du sommeil aux
personnes atteintes de la maladie de Parkinson qui ont des
troubles du sommeil, ce qui signifie (catégorie D, PBP; source :
NICE™?) :

« Eviter les stimulants (p. ex., café, thé, caféine) le soir.

» Régulariser ses habitudes de sommeil.

- Veiller a ce que la literie soit confortable et la
température, agréable.

. Utiliser des dispositifs d’aide, comme les ridelles et
les barres de lit, afin de faciliter la prise d'une position
confortable.
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- Limiter les siestes en fin d’aprés-midi et en début de
soirée.

- Faire régulierement des exercices qui facilitent le
sommeil.

« Eviter de rester au lit longtemps si le sommeil ne
vient pas.

+ Revoir tous ses médicaments, et ne pas prendre ceux
qui peuvent affecter le sommeil ou la vigilance, ou
qui peuvent interagir avec d'autres médicaments
(sélégiline, antihistaminiques, anti-H2, antipsychotiques
et sédatifs).

En ce qui concerne la pharmacothérapie, la mélatonine
présente des avantages modérés pour le traitement de
I'insomnie associée a la maladie de Parkinson (augmentation
de la durée du sommeil de 10 minutes, selon une étude'’) et
pourrait améliorer la prise en charge des symptomes
dopaminergiques la nuit. Un essai randomisé indique que la
prise de lévodopa avant le coucher peut améliorer la qualité
subjective du sommeil; un autre a constaté une faible
amélioration sur le plan de la durée du sommeil et des
symptémes d’akinésie nocturne déclarés, mais aucun effet
sur la qualité générale du sommeil. Des essais cliniques
indiquent que les agonistes dopaminergiques pourraient
atténuer les symptomes subjectifs d'insomnie, mais qu'ils
n‘ont aucun effet sur les mesures objectives. Les antidépresseurs
sédatifs peuvent étre bénéfiques a faible dose : un essai de
grande envergure montre que la doxépine (1 mg a 6 mg) peut
soulager le trouble de maintien du sommeil chez les personnes
agées non atteintes de la maladie de Parkinson, et un autre
essai clinique arrive au méme résultat, mais pour la trazodone
(50 mg) chez les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer.
En ce qui concerne la maladie de Parkinson, il n'y a eu qu’un
essai sur les antidépresseurs sédatifs. Il s'agit d'un ECR pilote
de petite envergure, qui indique que I'administration de 10 mg
de doxépine au coucher améliore les mesures subjectives du
sommeil (selon I'échelle SCOPA-Sleep [Scales for Outcomes in
PD-Sleep Disturbances] et I'Index de sévérité de l'insomnie)
sans aggraver la maladie (amélioration du score a la Montreal
Cognitive Assessment, comparativement au groupe controle).

C78 Loptimisation du traitement dopaminergique du

soir (catégorie B), la mélatonine (catégorie B) et les faibles
doses d'antidépresseurs sédatifs, comme la doxépine

ou la trazodone (catégorie PBP), pourraient atténuer les
symptémes subjectifs d'insomnie chez les patients atteints
de la maladie de Parkinson (source : FESN™").

Le trouble comportemental en sommeil paradoxal, carac-
térisé par la perte de I'atonie musculaire pendant le sommeil
paradoxal, est courant chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson. Les dormeurs réagissent comme si leurs réves
étaient réels : ils peuvent donner des coups, parler, crier et tomber
du lit. Les blessures sont assez fréquentes. Le diagnostic peut
précéder celui de la maladie de Parkinson, et la plupart des

patients qui présentent un trouble comportemental en
sommeil paradoxal idiopathique a I'age adulte souffriront
d’une synucléinopathie neurodégénérative®. Le mécanisme
pathologique exact n'est pas connu, mais les études sur des
modeles animaux mettent en cause des déficits des noyaux
médullaires et pontiques qui contrélent le sommeil paradox-
al. Dans des études observationnelles systématiques, le
clonazépam (0,25-1 mg HS) et la mélatonine (3-12 mg HS)
ont réussi a faire disparaitre le trouble comportemental en
sommeil paradoxal. Le clonazépam a été plus efficace, mais a
engendré des effets secondaires plus prononcés, surtout en
ce qui concerne la sédation, les troubles de I'équilibre et les
changements cognitifs. Un essai croisé randomisé de petite
envergure'® indique que la mélatonine pourrait réduire les
symptomes du trouble comportemental en sommeil para-
doxal et augmenter I'atonie musculaire, selon les résultats de
la polysomnographie. Les études observationnelles qui se
sont penchées sur d'autres traitements ont obtenu des
résultats contradictoires. De nombreux cas sont bénins et ne
requiérent aucun traitement pharmacologique; toutefois, la
sécurité du patient et de son partenaire doit demeurer une
priorité, puisque les blessures constituent I'inconvénient
principal du trouble.

C79 Il faut veiller a identifier le trouble comportemental
en sommeil paradoxal chez les personnes atteintes de la
maladie de Parkinson. La mélatonine et le clonazépam
peuvent étre utiles si un traitement pharmacologique est
requis (catégorie B, PBP; NICE'®),

Le syndrome des jambes sans repos est caractérisé par une
envie irrépressible de bouger les jambes, particulierement
la nuit ou en période de repos, qui est soulagée par l'activité
physique. Chez la population générale, on le traite souvent
avec des agents dopaminergiques, des opioides ou des agents
GABAergiques (acides y-aminobutyriques), mais aucun ECR
n'a été effectué sur les patients atteints de la maladie de
Parkinson. On ne sait pas a quel point la maladie de Parkinson
accentue la prévalence du syndrome, en particulier aux stades
précoces, lorsque les symptomes des deux problémes peuvent
coincider. Les traitements prolongés aux agents dopami-
nergiques auxquels sont soumis les patients atteints de la
maladie de Parkinson peuvent aggraver le syndrome et le
rendre difficile a prendre en charge. Des symptomes assimila-
bles a ceux du syndrome des jambes sans repos peuvent
survenir pendant les périodes de fluctuations motrices; il est
possible de les soulager en optimisant le traitement dopami-
nergique. En outre, comme la carence en fer peut aggraver
le syndrome, il est recommandé de vérifier le taux de ferritine
des patients atteints.

C80 Il faut veiller a identifier et a traiter le syndrome des
jambes sans repos chez les personnes atteintes de la mala-
die de Parkinson et de troubles du sommeil (catégorie PBP;
source : NICE'®), Les patients génés par les symptomes du
syndrome devraient subir un dépistage de la carence en
fer. Les traitements potentiels sont notamment l'optimi-
sation du traitement dopaminergique et I'administration
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d'agents GABAergiques, comme la prégabaline (catégorie
PBP; source : CAN).

L'hypersomnie est un autre trouble couramment associé

a la maladie de Parkinson. Dans les cas les plus légers,
I'hypersomniaque s’assoupit pendant les périodes d'inac-
tivité, alors que dans les cas grave, il s'endort méme

lorsque stimulé (p. ex., lorsqu’il mange, marche, travaille

ou méme conduit). Lhypersomnie a une étiologie mul-
tifactorielle. L'insomnie et la fragmentation du sommeil

due au syndrome des jambes sans repos peuvent causer

de la somnolence diurne; toutefois, les patients atteints
d’hypersomnie dorment généralement plus profondément
que les autres. Les médicaments, en particulier les agents
dopaminergiques, exacerbent souvent la somnolence. Ce
symptome s'accompagne parfois d’'une apnée du sommeil,
mais ignore si I'apnée légére est une cause importante de
somnolence chez les patients qui ont la maladie de Parkin-
son. La principale cause de I'hypersomnie est probablement
la dégénérescence des centres régulateurs du sommeil dans
le tronc cérébral. U'hypersomnie est I'un des principaux
symptomes de la maladie de Parkinson, et sa prévalence
augmente au fur et a mesure que la maladie progresse.

Trois essais sur le modafinil, un psychostimulant au mé-
canisme d’action inconnu, ont été effectués. Dans deux

d'entre eux, I'hypersomnie liée a la maladie de Parkinson a
diminué, mais dans le troisiéme, le traitement n’a eu aucun
effet. Le modafinil a un effet modéré, et bon nombre de
régimes d’'assurance provinciale ne le remboursent pas, ce
qui pourrait limiter son utilisation. Aucune donnée n‘indique
clairement que la caféine arrive a limiter a long terme la
somnolence liée a la maladie de Parkinson. Les médecins
doivent s'informer de la réglementation provinciale en ce
qui concerne la conduite par des personnes qui souffrent
d'attaques de sommeil — en général, il est obligatoire de
signaler a I'organisme de délivrance des permis toute
incapacité a conduire de facon sécuritaire.

C81 Les personnes atteintes de la maladie de Parkinson
qui souffrent de somnolence diurne ou d'attaques de
sommeil devraient s'abstenir de conduire et tenir compte
des risques dans leur milieu de travail. Leurs médicaments
doivent étre ajustés pour réduire les occurrences de ces
phénomeénes (catégorie PBP; source : NICE'®).

C82 Le modafinil peut étre envisagé pour traiter
I’hypersomnie chez les personnes atteintes de la
maladie de Parkinson seulement si une anamnese
détaillée du sommeil a d’abord permis d'écarter les
causes pharmacologiques et physiques réversibles
(catégorie B, PBP; source : NICE™®).

DEPRESSION
(M. Zurowsky)

Les symptomes neuropsychiatriques de la maladie de
Parkinson se manifestent souvent avant les symptomes
moteurs, et ils deviennent plus apparents et difficiles a traiter
avec la progression de la maladie. IIs contribuent a I'invalidité
croissante des patients et nuisent a leur qualité de vie. Etant
donné que la maladie provoque des myriades de changements
dans les neurotransmetteurs, on ne peut tenir pour acquis que
le traitement pharmacologique habituel (p. ex., les antagonistes
dopaminergiques pour la psychose) sera aussi efficace ni méme
toléré chez les patients atteints de la maladie de Parkinson.

On manque d'études de grande qualité sur le traitement des
symptomes neuropsychiatriques dans cette population. Il
convient également de noter que beaucoup des symptémes
neuropsychiatriques de la maladie ne sont pas traités, comme
I'anxiété, 'apathie, les troubles du contréle des impulsions et la
fatigue. En raison du manque de recherche sur leur prise en
charge, il est difficile de formuler des recommandations.

La dépression est courante a tous les stades de la maladie, y
compris chez les cas précoces non traités. Elle plombe la qualité
de vie des patients et de leurs aidants. Comme la dépression
partagent de nombreuses caractéristiques avec la maladie
de Parkinson, tant avant que pendant le traitement (perte de

I'expression faciale, hypophonie, ralentissement des mouvements,
diminution de I'appétit et troubles du sommeil), elle passe
souvent inapercue. Il faut maintenir un haut degré de suspi-
cion a I'égard de ce symptome non moteur. Les questionnaires
d’autoévaluation sont utiles pour le dépister chez les personnes
atteintes de la maladie de Parkinson; I'Echelle de dépression
gériatrique (GDS-30) et le Questionnaire sur la santé du
patient a neuf questions (QSP-9) sont les options privilégiées.

C83 Le seuil de suspicion a I'égard d’un diagnostic de
dépression dans les cas de maladie de Parkinson devrait
étre bas (catégorie D, PBP; source : NICE'%?).

C84 |l faut savoir que, les caractéristiques cliniques de la
dépression s'apparentant aux caractéristiques motrices
de la maladie de Parkinson, le diagnostic de dépression
Iégére est complexe chez les personnes atteintes de la
maladie de Parkinson (catégorie D, PBP; source : NICE'®?),

C85 Les échelles d'autoévaluation ou d'évaluation par les
médecins peuvent étre utilisées pour le dépistage de la
dépression chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson (catégorie C; source : SIGN") :
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- Le diagnostic de dépression ne devrait pas reposer
uniquement sur le score a I'échelle d'évaluation
(catégorie PBP; source : SIGN").

« Lévaluation de la dépression devrait se faire lors
d’une entrevue clinique axée sur I'humeur dé-
pressive. Les symptomes cognitifs et somatiques
devraient étre interprétés avec prudence : il faut
déterminer s'ils sont liés a la maladie de Parkinson
ou a la dépression (catégorie PBP; source : SIGN™).

- Des membres de la famille ou des proches aidants
qui connaissent bien le patient devraient étre invités
a fournir des renseignements supplémentaires pour
aider au diagnostic, particulierement en cas de trou-
ble cognitif (catégorie PBP; source : SIGN"?).

Peu d’études ont examiné le traitement symptomatique de la
dépression chez les personnes ayant la maladie de Parkinson.
La quantité de données scientifiques ne suffit pas pour juger
si le traitement a la [évodopa soulage la dépression, et celles
qui appuient l'efficacité du pramipexole, un agoniste dopami-
nergique, sont faibles. La sélégiline, un IMAO-B, aurait soulagé
la dépression dans quelques cas isolés, mais aucune étude
solide n'a confirmé cette observation. En général, lorsque

les symptémes dépressifs ne se manifestent qu'en période

de fluctuations motrices, ils répondent bien aux traitements
visant a réduire les fluctuations et a allonger la durée d’action
des médicaments.

L'amitriptyline est le seul traitement de la dépression
recommandé chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson qui ne souffrent pas de démence, selon les lignes
directrices de I'AAN publiées en 2006. On a réalisé depuis de
nombreuses études, surtout de petite envergure, sur une
grande variété de médicaments, dont des antidépresseurs
tricycliques (p. ex., nortriptyline, désipramine), des ISRS

(p. ex., paroxétine, sertraline, citalopram), des inhibiteurs

de la recapture de la sérotonine/noradrénaline (IRSN;

p. ex., venlafaxine) et des agonistes dopaminergiques

(p. ex., pramipexole). Ces recherches ne permettent cependant
pas d'arriver a une recommandation sur le traitement a
privilégier. Les principes d'utilisation des antidépresseurs
pour les patients atteints de la maladie de Parkinson sont

les mémes qu'en présence d'autres problemes de santé :
commencer a faible dose et augmenter graduellement, car la
dose efficace est souvent moindre que la dose recommandée
pour la population générale. Le traitement aux électrochocs
peut étre salvateur pour les patients souffrant de dépression
majeure; on s'en est servi avec succés chez des personnes
atteintes de la maladie de Parkinson, mais aucun essai
d’envergure suffisante n'a été effectué dans cette popula-
tion. Il existe une autre option de traitement, la thérapie
cognitivo-comportementale, mais on manque de données
sur son utilisation chez les patients atteints de la maladie

de Parkinson.

C86 La prise en charge de la dépression chez les personnes
atteintes de la maladie de Parkinson doit étre adaptée au
patient et aux traitements concomitants en particulier
(catégorie D, PBP; source : NICE'??),

PSYCHOSE
(M. Zurowski)

Jusqu’a 50 % des personnes atteintes de la maladie de
Parkinson ont des traits psychotiques. Une fois manifestes,
ils persistent normalement tout au long de la maladie.

Les symptomes vont de I'impression d’une présence aux
véritables hallucinations, en passant par les hallucinations
mineures (conscience de la nature illusoire du phénomene).
Les hallucinations visuelles sont les plus répandues, tan-
dis que les hallucinations auditives sont rares. Un délire
paranoide peut survenir. Il ne faut confondre les hallucina-
tions et les réves d’apparence réelle. Les hallucinations et les
délires pourraient répondre différemment au traitement.

Les hallucinations durant lesquelles le patient reste conscient
du phénoméne n‘ont pas forcément besoin d'étre traitées. Si
elles sont trop problématiques pour le patient ou son aidant,
il convient de modifier le traitement. Il faut veiller a ce que

le patient soit dans un environnement sar, paisible, lumineux

et calme, et écarter toute autre cause médicale. Arréter tous
les médicaments non essentiels agissant sur le systéme
nerveux central est une étape importante de la démarche,
mais qui est souvent omise. Si toutes ces mesures ne diminu-
ent pas les hallucinations, il peut devenir nécessaire de réduire
la dose ou de cesser la prise des antiparkinsoniens dont
I'écart entre le risque psychotique et les bienfaits est le plus
grand. Comme l'arrét brusque des médicaments dopami-
nergiques peut aggraver la psychose ou causer un syndrome
malin des neuroleptiques, le patient doit étre placé sous
surveillance.

C87 Les personnes atteintes de la maladie de Parkinson
qui souffrent de psychose devraient subir une évaluation
médicale générale et recevoir un traitement pour toute
pathologie ayant pu déclencher la psychose (catégorie D,
PBP; source : NICE'®?),
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C88 Il faut réduire la polypharmacie chez les personnes
atteintes de la maladie de Parkinson qui souffrent de
psychose (catégorie PBP; source : FESN') :

- Réduire la dose ou cesser la prise d'antidépresseurs
anticholinergiques, d'anxiolytiques et de sédatifs.

- Réduire la dose d'antiparkinsoniens et de lévodo-
pa; cesser les anticholinergiques et I'amantadine;
réduire la dose ou cesser la prise d’agonistes dopa-
minergiques, d'IMAO-B et d'ICOMT.

C89 Sila personne atteinte de la maladie de Parkinson,

les membres de sa famille et ses proches aidants (selon le
cas) tolérent les hallucinations et les délires, on ne devrait
pas traiter ces symptémes. Les hallucinations ou délires mi-
neurs devraient étre considérés comme un marqueur de la
progression de la maladie, et entrainer la réalisation d'une
évaluation médicale générale et le traitement des fac-
teurs déclencheurs, le cas échéant (catégorie PBP; source :
NICE'3),

Si les recommandations ci-dessus ne conviennent pas,
I'ajout d'un antipsychotique pourrait étre nécessaire. Il est
préférable d'éviter les antipsychotiques classiques (phéno-
thiazines, butyrophénones), puisqu'ils peuvent exacerber
les symptomes moteurs de la maladie de Parkinson. Toute-
fois, les chercheurs ne s'entendent pas sur l'utilisation des
antipsychotiques atypiques, méme si on sait qu'il faut éviter
I'olanzapine, et que la rispéridone et l'aripiprazole peuvent
aggraver les symptomes moteurs. La quétiapine, possible-
ment moins susceptible d’aggraver le parkinsonisme, est
considérée comme une option de traitement slre, mais son
efficacité est douteuse; elle convient peut-étre mieux au
traitement des délires que des hallucinations.

La clozapine est le médicament dont l'efficacité a traiter la
psychose chez les patients atteints de la maladie de Par-
kinson est la mieux étayée. Toutefois, elle peut causer une
agranulocytose, pour laquelle le gouvernement exige une
surveillance hématologique, une sédation excessive reliée
a la dose et une hypotension orthostatique. Le traitement a
la clozapine doit se poursuivre méme aprés I'amélioration
des symptomes : deux études ont constaté le retour des
symptomes apres l'arrét du médicament®, Un essai de
petite envergure comparant la clozapine a la quétiapine
(jusqu'a 150 mg/jour) a montré que les deux substances
étaient aussi efficaces pour traiter la psychose associée a
la maladie de Parkinson. Il pourrait donc étre préférable de
privilégier la quétiapine pour éviter la surveillance étroite
que nécessite la clozapine.

Soulignons que les antipsychotiques augmentent le risque
de mortalité de maniére dose-dépendante. Si on y recourt,

il faut donc s’assurer qu'ils diminuent de maniére au moins
aussi importante le risque de mortalité associée a la psychose
non traitée’.

Des inhibiteurs de la cholinestérase, plus précisément la
rivastigmine et le donépézil, ont aussi été proposés comme
traitements pharmacologiques potentiels, mais leur
utilisation n'est appuyée par aucune étude de haute qualité.
On croit que les médicaments de cette classe pourraient
aggraver les symptomes moteurs, en particulier les tremble-
ments. Vu l'absence d’études contre placebo de grande
envergure, aucune recommandation ne peut étre formulée.
En outre, le traitement aux électrochocs peut aussi étre
salvateur pour les patients souffrant de psychose; on s'en est
servi avec succes chez des personnes atteintes de la maladie
de Parkinson, mais aucun essai d’envergure suffisante na
été effectué dans cette population. Un ajout récent a
I'arsenal thérapeutique décrit ici est la pimavansérine, un
agoniste inverse sélectif des récepteurs 5-hydroxytryptamine
2A (5-HT2A) de la sérotonine.

C90 Pour les patients atteints de la maladie de Parkinson qui
souffrent d'une psychose nécessitant un traitement :

+ La quétiapine pourrait étre utile (catégorie PBP;
source : FESN™).

+ La clozapine est utile, mais requiert une surveillance
(catégorie A; source : FESN™).

C91 A l'exception de la quétiapine et de la clozapine
(recommandation C90), tous les antipsychotiques sont a
éviter pour le traitement de la psychose liée a la maladie
de Parkinson (catégorie PBP; source : FESN™). L'olanzapine
(catégorie A), la rispéridone (catégorie C) et I'aripiprazole
(catégorie PBP) peuvent aggraver le parkinsonisme et sont
considérés nuisibles (source : FESN'").

C92 La pimavansérine peut étre envisagée pour le traite-
ment d'une psychose liée a la maladie de Parkinson
(catégorie B; source : CAN).
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SECTION 5;
SOINS PALLIATIFS



SOINS PALLIATIFS
(J. Miyasaki & J. Gordon)

On dispose de plus en plus de données sur les soins palliatifs
pour la maladie de Parkinson. Les soins palliatifs utilisent une ap-
proche multidisciplinaire dans le but de soulager les symptomes
et la souffrance, ce qui est important pour le patient et sa famille.
Selon cette définition, ils sont, théoriquement, appropriés a tous
les stades d'une maladie. Il convient d’adopter une démarche
holistique qui incite les membres de la famille et les aidants
(selon le cas) a discuter du pronostic, de la prise de décision
partagée, de la planification préalable des soins et des ressources
thérapeutiques de fin de vie. Les spécialistes en soins palliatifs
acquiérent une expertise dans le domaine de la maladie de Par-
kinson et intensifient les services au besoin. Les établissements
de soins de longue durée, notamment, offrent des services

de soins palliatifs communautaires. Aux stades avancés de la
maladie, les services de physiothérapie, d'ergothérapie, d'ortho-
phonie et de nutrition sont limités, mais sont encore capables
d’améliorer la qualité de vie; dans ce contexte, I'approche phar-
macologique vigoureuse d'optimisation des fonctions motrices
doit laisser la place a une approche de soins palliatifs axée sur le
soulagement des symptémes moteurs, cognitifs et comporte-
mentaux ainsi que sur le confort et le soutien.

La prise en charge de la maladie de Parkinson mise habituelle-
ment sur la pharmacothérapie et la multidisciplinarité, dans l'ob-
jectif de ralentir sa progression pour prolonger la vie. On ne fait
pas régulierement appel aux spécialistes en soins palliatifs. Comme
la maladie dure longtemps et que le moment du déces est diffi-
cile a prédire, les patients atteints de la maladie de Parkinson se
voient souvent refuser I'acces aux centres de soins palliatifs.

Les choix de fin de vie, notamment la planification préalable des
soins, devraient faire l'objet de discussions franches et ouvertes
avec le patient et son mandataire des le début de la maladie.
Mieux vaut engager ces conversations quand le patient recoit
des soins ambulatoires plutot que quand il se trouve aux soins
intensifs : elles seront probablement plus productives et moins
orientées « gestion de crise ». Les professionnels de la santé
devraient discuter des directives préalables de soins avec le
patient et offrir des conseils et du soutien aux mandataires,

qui pourraient devoir prendre des décisions difficiles quant au
traitement essentiel au maintien de la vie. La communication
ouverte entre les membres de la famille et les professionnels tout
au long de la maladie diminue le risque que les directives soient
incorrectement interprétées ou appliquées. Les fournisseurs de
soins devraient mettre a profit les outils offerts dans leur province
ou territoire pour orienter les discussions sur les objectifs et la
planification préalable des soins.

C93 Les patients atteints de la maladie de Parkinson, les
membres de leur famille et leurs proches aidants (selon le
cas) devraient avoir la possibilité de discuter du pronostic
de la maladie, en particulier de leurs priorités, de la prise de
décision partagée et des soins axés sur le patient (catégorie
D; source : NICE'®),

C94 Les patients, la famille et les proches aidants (s'il y a lieu)
doivent recevoir, dans une discussion qui doit étre consignée
au dossier, de l'information verbale et écrite sur les éléments
suivants (catégorie D; source : NICE'®) :

- L'évolution de la maladie de Parkinson;

« Les effets indésirables possibles des
antiparkinsoniens;

- La planification préalable des soins, notamment
les directives concernant le refus de traitement et
I'ordonnance de non-réanimation, et le mandat de
protection pour les questions financiéres, médicales
et sociales;

+ Les options de prise en charge futures;
- Les éventualités liées a la fin de vie;

« Les services offerts, notamment en ce qui concerne
les soins personnels, le matériel et le soutien concret,
I'aide et les conseils financiers, les soins a domicile et
les soins de releve.

C95 Il faut reconnaitre que les patients n‘ont pas forcé-
ment besoin des mémes informations sur les soins pallia-
tifs que les membres de la famille et les proches aidants
(catégorie D; source : NICE™®),

C96 Il faut envisager d'aiguiller les personnes qui ont

la maladie de Parkinson, quel que soit le stade, vers des
spécialistes en soins palliatifs. Ceux-ci pourront discuter
des soins palliatifs et de fin de vie avec les patients, les
membres de leur famille et leurs proches aidants (selon le
cas) (catégorie D; source : NICE'®).

C97 Les besoins en matiere de soins palliatifs des personnes
atteintes de la maladie de Parkinson devraient étre pris en
compte a toutes les étapes de la maladie — ce qui comprend
I'acces a I'aide médicale a mourir (catégorie PBP; source :
CAN).
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RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES
(D. Grimes, B. Hutton, M. Fitzpatrick et P. Barbeau)

Tableau supplémentaire 1. Nouveaux GPC et
recommandations a actualiser associées

GPC trouvés lors de la
recherche documentaire

Recommandations des lignes
directrices canadiennes de 2012

C39, C44, C45, C63, C65, C68, C69,

Ferreira et coll., 2013", *

(FESN™) C70, C71, C72, C73, C80

Oertel et coll., 2011(a)'®, 35, C36, C39

Oertel et coll., 2011(b)'®, C44, C45, C46, C48, C63, C65, C68,

(FESN) 69, C70, C71, C72, C73, C8O, C84

Herrmann et coll., 2013 C72,C73

Zesiewicz et coll., 2010" C80, C84

Waldemar et coll., 2007 C72,C73

Keus et coll.,, 2014 C54

SIGN, 2010" C11,C13, C14, C15, C22, C28, C35,
36, C38, C39, C69, C70,

Fox et Timmons, 2016 C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7,C8
Postuma et coll., 2015%* C9,C13

Note : FESN = Fédération européenne des sociétés de neurologie, GPC = guide de
pratique clinique, SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

* \lersion actualisée des lignes directrices d'Oertel et coll.,, 2011(a) et (b)'¢, qui constitu-
aient elles-mémes une mise a jour des deux GPC de la FESN (Horstink et coll.,, 2006)"" ™
inclus dans les lignes directrices canadiennes de 2012.

1 Version actualisée en 2011 des deux GPC de la FESN publiés au nom d'Horstink et coll.
en 2006" 72,

1 Publication ne correspondant pas a notre définition de GPC ni de revue systématique,
mais jugée pertinente par le groupe d'experts.

Tableau supplémentaire 2. Nouvelles revues systématiques
et recommandations a actualiser associées

Revues systématiques

trouvées lors de la

recherche documentaire (pour lesquelles nous n'avons pas
trouvé de nouveau GPC)*

Recommandations des lignes
directrices canadiennes de 2012

Negida et coll., 2016" C22
Hart et coll., 2009% C22
Baker et coll., 2010 C22
Talati et coll., 2009(a)? Cc22
Talati et coll., 2009(b)* C22
Caslake et coll., 2009* C22
Zhou et coll., 2013% C22

Fox et coll., 2011% C42, C46, C48, C49, C55, C56, C57
Liu et coll., 20147 C46, C48
Tan et coll., 20162 C46, C48
Xie et coll., 2016% C46, C48
Herd et coll., 2012% C56

Lee et coll., 2009* C57

Lee et coll., 2008 C57

Lee et coll., 2013% C57
Seppi et coll., 20113 C61

Note : GPC = guide de pratique clinique.
* Comme certaines recommandations a actualiser étaient subdivisées en plusieurs
éléments, il se peut que les GPC ne traitaient pas de chacun.

Tableau supplémentaire 3. Nouveaux ECR et recomman-
dations a actualiser associées

ECR trouvés lors de la
recherche documentaire

Recommandations des lignes
directrices canadiennes de 2012
(pour lesquelles nous n'avons
pas trouvé de nouveaux GPC ou
revue systématique)*

Olanow et coll., 2014% C42
Slevin et coll., 2015% C42
SStocchi et coll., 2014% C42
Pahwa et coll., 2014¥ C42
Hauser et coll., 20114 C42
Hauser et coll., 2013% C42
Odekerken et coll., 2015* C51
Zahodne et coll., 2009* C51
Locke et coll., 2011% C51
Daniels et coll., 20114 C51
Witt et coll., 2011 C51
Daniels et coll., 2010% C51
Nakamura et coll., 2007+ C51
Clarke et coll., 2016* C55
Clarke et coll., 2009% C55
Sturkenboom et coll., 20127 C55
DiFrancisco-Donoghue et coll., C57
20174

El-Tamawy et coll., 2012% C57
Ginis et coll., 2016 C57
Byl et coll., 2015% C57
Azarpaikan et coll., 2014% C57
van den Heuvel et coll., 2014% C57
Antonini et coll., 2006™ C61
Perissinotto et coll., 2015% C80
Zesiewicz et coll., 2015% C80

Note : ECR = essai clinique randomisé, GPC = guide de pratique clinique.
* Comme certaines recommandations a actualiser étaient subdivisées en plusieurs
éléments, il se peut que les GPC et revues systématiques ne traitaient pas de chacun.

Tableau supplémentaire 4. Nouvelles revues systéma-
tiques, et sujets associés susceptibles de faire I'objet
d'une recommandation

Revues systématiques

Sujets non abordés dans les
trouvées lors de la recherche  lignes directrices cana-

diennes de 2012

Skapinakis et coll., 20107 Dépression

documentaire

Seppi et coll,, 2011% Dépression
Yasue et coll., 20167 Pimavansérine

Zhou et coll., 2013% Rotigotine
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Tableau supplémentaire 5. Participants a la réunion de

consensus

Greta Mah (PH)

Soania Mathur (PAP)
Tiago Mestre (NTM)
Janis Miyasaki (NTM)
Andrea Moser (MG)
Tejal Patel (PH)

Ron Postuma (NTM)
Michelle Ploughman (PT)

Julius Anang (NTM)
Elaine Book (TS)
Melanie Cohn (NP)
Silke Cresswell (MD)
Grace Ferrari (PC)
Susan Fox (NTM)
Jan Goldstein (PT)
Joyce Gordon (PC)

David Grimes (NTM) Alex Rajput (NTM)

Karen Hall (ET) Michael Schlossmacher (NTM)
Gigi van den Hoef (IA) Kerry Schoffer (NTM)

Chris Honey (NF) Kyna Squarey (NTM)

Suneil Kalia (NF) Sean Udow (NTM)

Lucie Lachance (IA) Mateusz Zurowski (P)

lvar Mendez v

Note : ET = ergothérapeute, FIA = infirmiére autorisée, MG = médecin généraliste
(médecin de famille), NF = neurochirurgien fonctionnel, NP = neuropsychologue,
NTM = neurologue spécialisé(e) dans les troubles du mouvement, P = psychiatre,
PAP = personne atteinte de la maladie de Parkinson, PC = membre de Parkinson
Canada, PH = pharmacienne, PT = physiothérapeute, TS = travailleuse sociale.

Deétermination des recommandations a actualiser

En tout, 16 experts cliniques ont répondu aux sondages.

Ils avaient pour tache de repérer les recommandations des
lignes directrices de 2012 a mettre a jour et ont été répar-

tis par sous-sections : communication, n = 2; diagnostic et
progression, n = 2; traitement pharmacologique aux stades
précoces, n = 2; traitement pharmacologique aux stades
avancés, n = 2; traitement chirurgical, n = 3; autres options de
traitement, n = 1; santé mentale, n = 2; troubles du sommeil,
n=1; et dysautonomie, n = 1.

Les sondages, électroniques, ont été concus avec le logi-
ciel FluidSurveys* et transmis par courriel. Le premier a
été envoyé le 24 aolt 2016. Afin de maximiser le taux de
réponse, nous avons envoyé des courriels de rappel deux,
trois et quatre semaines plus tard. Le deuxiéme sondage a
été envoyé le 21 septembre 2016.

Apres avoir compilé les réponses dans un fichier Excel, nous
avons décidé des recommandations a mettre a jour. Puis
David Grimes a passé en revue les résultats pour déterminer si
d’autres recommandations, parmi celles initialement écartées,
devraient aussi étre actualisées.

Recherche documentaire

En ce qui concerne les GPC, nous avons appliqué, le 29 ao(t
2016, la méthode employée pour la derniére version des
lignes directrices : nous avons effectué une recherche dans
diverses sources de littérature grise, notamment le National
Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov), le Guidelines
International Network (www.g-i-n.net/), la National Library

Tableau supplémentaire 6. GPC et ECR, et sujets
associés devant faire I'objet d'une recommandation,
selon les experts

GPC et ECR trouvés lors de la
recherche documentaire

Oertel et coll., 2011(a)">*
Oertel et coll., 2011(b)"®*(EFNS')
SIGN 2010"

Oertel et coll., 2011(b)"®*(EFNS')
Schoffer et coll., 2007”7

Isaacson et coll., 20167
Biaggioni et coll., 2015
Kaufmann et coll., 2014%
Hauser et coll., 2014%'
Zhao et coll., 2015%

No CPGs, systematic reviews, or RCTs
identified

Litvan et coll., 20118t

Oertel et coll., 2011(b)'®* (EFNS')

Ferreira et coll., 2013"'#
Oertel et coll., 2011(b)"®*(EFNS')

Sujet devant faire I'objet
d’une recommandation

Apomorphine (administrée
par perfusion sous-cutanée
et voie orale)

Dompéridone

Droxidopa pour
I'hypotension orthostatique

Cannabis

Diagnostic de trouble
cognitif Iéger

Ondansétron pour les
nausées

Pallidectomie et
thalamotomie

Note : ECR = essai clinique randomisé, FESN = Fédération européenne des
sociétés de neurologie, GPC = guide de pratique clinique.

* Version actualisée en 2011 des deux GPC de la FESN publiés au nom d'Horstink
et coll. en 200672,

t Document ne correspondant pas a notre définition d'un GPC (méthode de
recherche systématique requise), mais jugé pertinent par les experts.

1 Version actualisée des lignes directrices d'Oertel et coll,, 2011(a)"* et (b)'®, qui consti-
tuaient elles-mémes une mise a jour des deux GPC de la FESN (Horstink et coll.,
2006)""2inclus dans les lignes directrices canadiennes de 2012.

of Guidelines, I'Infobanque des GPC, la base de données TRIP
et Google Scholar.

En consultation avec I'équipe de révision, un spécialiste
chevronné de l'information médicale (B.Sc.) a mis au point,
par un processus itératif, une stratégie de recherche visant a
trouver les GPC et les revues systématiques indexés. La
stratégie a été évaluée par les pairs, puis exécutée par un
autre grand spécialiste de I'information a I'aide de I'outil
PRESS (Peer Review of Electronic Search Strategies)®*. Le

2 septembre 2016, nous avons utilisé la plateforme Ovid
pour effectuer une recherche dans Embase et MEDLINE, y
compris parmi les publications électroniques qui n’existent
pas encore en version papier, qui sont en cours de rédaction
et qui ne sont pas indexées. Nous avons également effectué,
le méme jour, une recherche dans la Bibliotheque Cochrane
de Wiley (limitée aux bases des revues systématiques
Cochrane [CDSR], des résumés des revues des effets [DARE]
et d’évaluation des technologies de la santé [HTA]).

Les stratégies de recherche combinaient un vocabulaire
controlé (p. ex., “Parkinson Disease” [maladie de Parkinson],
“Guidelines as Topic” [lignes directrices sujet], “Technology
assessment, biomedical” [évaluation des technologies,
biomédicall) et des mots-clés (p. ex., parkinson*, guideline*
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[lignes directrices], systematic review* [revue systématique]).
Le vocabulaire et la syntaxe ont été ajustés en fonction de

la base de données. Nous avons limité les recherches aux
articles publiés a partir de 2006, et exclu les études n'ayant
que des sujets animaux et les articles d'opinion.

Une fois cette étape effectuée, nous avons remarqué que le
sujet de plusieurs des recommandations a actualiser n'était
abordé dans aucun GPC de qualité suffisante, ni dans aucune
revue systématique de qualité élevée ou moyenne. Aprés
avoir consulté notre spécialiste de l'information, nous avons
conclu qu'effectuer une recherche générale des ECR sur la
maladie de Parkinson serait la meilleure option, puisqu'il
nous restait plus de six questions de recherche (recomman-
dations) a modifier. Nous avons donc effectué une nouvelle
recherche le 8 décembre 2016, dans les mémes bases de

données et pour la méme période, puis entrepris un proces-
sus sélectif d’association (décrit aux sections suivantes).

Les stratégies utilisées et les résultats de la recherche dans
la littérature grise sont détaillés a la figure supplémentaire 1.
Les doublons ont été supprimés.

Processus de sélection et d'évaluation de la rigueur et du
risque de biais

Nous avons téléversé les articles dans un progiciel en ligne,
Distiller Systematic Review?® (DistillerSR par Evidence Partners,
Ottawa, Canada), puis avons procédé a une présélection de
niveaux 1 (titre et résumé) et 2 (texte intégral). Au niveau 1, un
premier évaluateur a déterminé la pertinence des articles en
fonction de leur titre et de leur résumé; un deuxieme a ensuite

Tableau supplémentaire 7. Grandes lignes de la question PIPOH et quelques précisions

Aspect Inclusion Exclusion

Population Patients atteints de la maladie de Parkinson

Intervention/sujets Communication, diagnostic et progression, considérations
générales de traitement et caractéristiques non motrices (santé
mentale), comme dans les Lignes directrices canadiennes sur la

maladie de Parkinson de 2012

Professionnels concernés Professionnels de la santé, intervenants (décideurs politiques,
organismes de financement), patients atteints de la maladie de

Parkinson et leur famille

Objectifs (résultats attendus, patients,
systéme, santé publique)

Exemples : nouvelles options de traitement, recommandations
plus précises, critéres diagnostics actualisés, etc. (selon la
recommandation mise a jour)

Horizon/milieu de soin ou contexte Cliniques de soins primaires et communautaires

d'application

Bases de données GLittérature grise : National Guideline Clearinghouse (www.

guideline.gov), Guidelines International Network (www.g-i-n.
net/), National Library of Guidelines, Infobanque des GPC,
base de données TRIP, Google Scholar

Bases de données bibliographiques : MEDLINE, Embase,
Bibliothéque Cochrane

GPC et revues systématiques

De I'an 2006* au 2 septembre 2016
ECR

De I'an 2006* au 8 décembre 2016

Années de publication

Langues Anglais et francais

Modele d’étude Méthode par étapest -GPC: ne s’appuient pas sur des données de

-GPC: ont plus d'un auteur, et appuient leurs recommandations revues systematiques

sur des articles scientifiques (revues systématiques) 3 X
-Revues systématiques : ne respectent pas

-Revues systématiques : correspondent a la définition d'une les critéres d’inclusion
revue systématique : i) plus d'une base de données a été
consultée; ii) les critéres de sélection sont définis; iii) la qualité
des études choisies est évaluée; iv) une liste et un résumé des randomisés, études quasi expérimentales et
études choisies sont fournis observationnelles, études et séries de cas,

-ECR commentaires et éditoriaux.

-Revues de la littérature, essais cliniques non

Note : ECR = essai clinique randomisé, GPC = guide de pratique clinique, PIPOH = Population, Intervention, Professionnels, Objectifs, Horizon ou milieu de soin.

* Lintervalle de publication des articles utilisés pour créer les lignes directrices de 2012 s’étendait de I"an 2000 au mois de septembre 2008. Le nouvel intervalle chevauche les
deux dernieres années de I'ancien afin que toutes les données pertinentes soient prises en compte.

1 Nous avons accordé la priorité aux GPC de qualité suffisante. Lorsque la recherche n’en recensait aucun, nous avons examiné les revues systématiques de qualité moyenne a
élevée, en I'absence desquelles nous avons utilisé des essais cliniques randomisés.
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passé en revue les articles écartés. Au niveau 2, les deux
évaluateurs ont évalué séparément la pertinence des articles
en fonction du texte intégral. Les divergences d’opinions ont
fait 'objet d'un consensus ou ont été tranchées par un tiers.
Avant le début du processus, les deux évaluateurs ont testé la
méthode sur un échantillon d'articles.

Nous avons fait une demande de prét entre bibliotheques
pour les articles non disponibles en ligne; nous avons écarté
ceux qui n'étaient pas arrivés aprés 30 jours et noté la raison
de I'exclusion. Les rapports sous forme de résumés étaient
considérés potentiellement pertinents.

Une fois le processus de sélection terminé, nous avons
évalué la qualité méthodologique des articles avec divers
outils, en fonction du modeéle d’étude. Un premier évalua-
teur a déterminé le risque de biais, et un deuxiéme a passé
en revue un minimum de 10 % du travail effectué. Les GPC
ont cependant été examinés par deux évaluateurs. Les diver-
gences d'opinions ont fait l'objet d'un consensus ou ont été
tranchées par un tiers.

Nous avons utilisé I'instrument AGREE II” pour évaluer la
rigueur des GPC, ce qui a donné une note sur 100 dans divers
domaines’. Seuls les GPC ayant obtenu une note acceptable
(supérieure ou égale a 30 %) au domaine « rigueur d'élabo-
ration » ont été retenus pour la deuxiéme étape, soit I'évalu-
ation des autres domaines?. Nous avons ensuite utilisé l'outil
de mesure en 16 points AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool

to Assess Systematic Reviews)® pour évaluer la rigueur des
revues systématiques en fonction de leur transparence et de
leur intégrité méthodologiques, notamment pour la straté-
gie de recherche, le processus de sélection des études et la
conformité des analyses de données. AMSTAR-2 nest destiné
qu’a I'évaluation des revues systématiques examinant des
interventions. Il propose différents criteres a satisfaire pour
que l'étude soit considérée comme n’ayant pas de lacune
majeure et donc comme étant de qualité élevée ou moyenne,
mais étant donné le contexte, c’est-a-dire la réalisation d’une
mise a jour et nos ressources limitées, nous avons assoupli les
criteres de facon a ce que le non-respect de certains ne soit
pas considéré comme une lacune majeure. Il demeure que
les revues systématiques qui ne respectaient pas les critéres
suivants ne pouvaient pas étre considérées de qualité élevée
ou moyenne : i) recherche documentaire exhaustive; ii) évalu-
ation du risque de biais des différentes études; iii) méthodes
de méta-analyse appropriées; iv) la prise en compte du risque
de biais des études dans l'interprétation des résultats.

Les revues systématiques étaient considérées de qualité
élevée si elles ne présentaient aucune lacune majeure, et au-
cune ou une seule lacune mineure. Les revues systématiques
de qualité moyenne ne présentaient aucune lacune majeure,
et une lacune mineure ou plus. Les revues systématiques

de faible qualité présentaient une lacune majeure, avec ou
sans lacune mineure. Enfin, les revues systématiques de tres
faible qualité présentaient une lacune majeure ou plus, avec
ou sans lacune mineure®. Pour les revues systématiques qui

n‘examinaient pas des comparaisons randomisées d‘inter-
ventions (comme les études pronostiques, d’exactitude

du diagnostic et de prévalence), nous avons utilisé l'outil
ROBIS®, qui évalue le risque de biais en trois étapes. Nous
avons suivi les deux dernieres; la deuxiéme permet d'évaluer
la qualité méthodologique, et la troisieme, le risque de biais
global. Nous avons classé les revues systématiques en deux
catégories selon le risque de biais (élevé ou faible)®.

Pour les ECR, nous avons utilisé I'outil Cochrane d'évaluation
des risques de biais®, qui permet de déterminer la qualité de
la méthodologie sur certains aspects, dont le risque de biais
de sélection, de performance, de détection, d’attrition, de
déclaration et autres®.

Extraction des données

Nous avons concu des formulaires d’extraction des données
dans Microsoft Word, puis les avons testés sur quelques
études. Un premier évaluateur avait pour tache d'extraire les
données, et un deuxieme devait en vérifier un échantillon
aléatoire, représentant au moins 10 % de lI'ensemble®.

En plus des caractéristiques principales, nous avons recueilli
les renseignements suivants :

GPC : Méthodologie (dont la stratégie et la question de
recherche); résultats (nombre et types d'études utilisées
pour chaque recommandation); bref résumé des données
utilisées pour formuler la recommandation; recommanda-
tions en elles-mémes et leurs limites a prendre en compte;
score de rigueur AGREE II; et avis sur son utilisation pour la
mise a jour.

Revues systématiques : Méthodologie (dont la stratégie
et la question de recherche); résultats (nombre et types
d'études utilisées); bref résumé des données; conclusion;
limites a prendre en compte; et niveau global de qualité
mesuré avec AMSTAR-2.

ECR: Méthodologie (dont la question de recherche); bref
résumé des résultats; conclusion; limites a prendre en compte;
et niveau de qualité déterminé avec 'outil Cochrane d'évalua-
tion des risques de biais.

GPC, revues systématiques et ECR retenus

La recherche documentaire nous a donnés 4791 résultats,

et I'interrogation de la littérature grise (recherche de GPC),
99 (figure supplémentaire 1). Aprés suppression des doublons,
nous avons téléversé 4310 publications dans DistillerSR. La
premiére étape de présélection (titre et résumé) en a éliminé
3264. Les 1046 publications restantes (185 GPC et 861 revues
systématiques) ont été soumises a la deuxiéme étape de
présélection (texte intégral).

Quant aux revues systématiques, nous en avons écarté 631
a la deuxiéme étape pour diverses raisons. Nous en avons
éliminé 64 sur-le-champ, car elles ne convenaient pas au
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Figure supplémentaire 1. Processus de sélection des guides de pratique clinique et des revues systématiques
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Publications uniques, aprés suppression (n=3264)
= des doublons (n=4310)
=
2
2
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E A 4
o Articles en texte intégral écartés pour
Publications examinées diverses raisons (n = 1029)
(n=4310)
GPC (n=177)
l e Langue autre que le frangais ou I'anglais (n=18)
¢ Texte intégral non disponible (n = 44)
e Résumé seulement (n=13)
Articles en texte intégral dont e PasunGPC(n=89)
“w I'admissibilité a été évaluée |———p ¢ Nonlié ala MP ou aux personnes atteintes (n=1)
5 (n=1046) _
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g « rigueur d'élaboration » (n=10)
= GPC (n=185) « Non pertinent en contexte de mise & jour (n=2)
= RS (n=2861)
< RS (n=852)
¢ Langue autre que le frangais ou I'anglais (n=13)
¢ Texte intégral non disponible (n = 35)
e Résumé seulement (n=138)
v e Retirée(n=1)
e PasuneRS (n=435)
Etudes retenues pour la ¢ Nonliée a la MP ou aux personnes atteintes (n=4)
synthése qualitative e MP comme sous-groupe (sans estimation propre) (n="5)
=
2 GPC (n=8) _ _
Q RS (n=9) ¢ Non pertinente dans le cadre du projet (n=64)
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v faible qualité (n = 84)
¢ Score AMSTAR-2 indiquant une qualité moyenne ou
élevée, mais sujet déja traité dans un GPC ou non
pertinent pour les recommandations a actualiser (n=73)

Source : Moher, D., Liberati, A., Tetzlaff, J., Altman, D. G. et The PRISMA Group. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLOS Medicine. 2009; vol. 6, no 7: €1000097. doi : 10.1371/journal.pmed10000977

Pour en savoir plus, consulter le www.prisma-statement.org

Note : AGREE Il = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation, AMSTAR-2 = A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews,
GPC = guide de pratique clinique, MP = maladie de Parkinson, RS = revue systématique.
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projet (elles portaient par exemple sur l'incidence, la préva-
lence, les facteurs de risques, etc.), puis 84 qui avaient une
faible qualité méthodologique et 73 (de qualité élevée ou
moyenne) dont le sujet était abordé dans les GPC ou non
pertinent pour la mise a jour. Nous avons donc retenu

9 revues systématiques'34,

Avant de se pencher sur les GPC sélectionnés, deux
évaluateurs se sont servis de l'outil AGREE Il pour évaluer
séparément la rigueur d’élaboration des GPC utilisés dans
les lignes directrices canadiennes de 2012, puisque nous
n‘avions pas acces a cette information. Les huit ont obtenu
une note supérieure au seuil d'inclusion (30 %).

Pour ce qui est des 20 GPC présélectionnés pour la mise a
jour, nous avons utilisé AGREE Il pour évaluer leur rigueur
d’élaboration, et éliminé; ceux qui ont obtenu une note
inférieure a 30 % (n = 10) (figure supplémentaire 2).
Apres avoir écarté deux autres GPC pour cause de non-
pertinence (I'un portait sur la prévention des chutes,
I'autre sur I'encadrement en ergothérapie), il nous en
restait 8 (dont certains des GPC utilisés pour les lignes
directrices canadiennes de 2012, mais actualisés), que
nous avons soumis a une évaluation les cing autres

domaines évalués par l'outil (champs et objectifs, partici-
pation des groupes concernés, clarté et présentation,
applicabilité, indépendance éditoriale). Des figures
illustrant les scores AGREE Il des GPC dans chacun des
domaines ont été distribuées aux experts cliniques
participant a la réunion de consensus afin d’orienter leurs
décisions. Chacun des neuf GPC a été associé a au moins
une recommandation a actualiser.

En général, les scores étaient plus élevés pour les domaines
suivants : rigueur d'évaluation, champs et objectifs, clarté et
présentation, et indépendance éditoriale. Les autres domaines,
participation des groupes concernés et applicabilité, étaient
globalement associés a des scores plus faibles.

Aprés exclusion des publications qui ne respectaient pas
notre critére de sélection principal, il restait 231 revues
systématiques. Parmi elles, 64 avait un champ d'étude qui
ne cadrait pas avec les objectifs de la mise a jour (il
s'agissait par exemple d'études d’association, d’études
sur I'incidence, la prévalence ou les facteurs de risque,
d'études sur la conduite, etc.), méme si elles correspondaient
a notre définition de revue systématique et portaient sur
la maladie de Parkinson.

Tableau supplémentaire 8. Score de rigueur d'élaboration des GPC utilisés pour les lignes directrices canadiennes de 2012

Auteur ou groupe Titre

Score de rigueur
d'élaboration

Mises a jour et notes

Horstink et coll., 2006” (FESN/MDS-ES)

Horstink et coll., 20062 (FESN/MDS-ES)

Suchowersky et coll., 2006% (AAN)

Miyasaki et coll., 2006* (AAN)

Pahwa et coll., 2006% (AAN)

Suchowersky et coll., 2006' (AAN)

Miyasaki et coll., 2002'"' (AAN)

NICE 2006

Review of the therapeutic management
of Parkinson’s disease: Part I: early
(uncomplicated) Parkinson’s disease

Review of the therapeutic management
of Parkinson’s disease: Part II: late
(complicated) Parkinson's disease

Diagnosis and prognosis of new onset
Parkinson disease (an evidence-based
review)

Evaluation and treatment of depression,
psychosis, and dementia in Parkinson's
disease (an evidence-based review)

Treatment of Parkinson disease with
motor fluctuations and dyskinesia
(an evidence-based review)

Neuroprotective strategies and alterna-
tive therapies for Parkinson disease
(an evidence-based review)

Initiation of treatment for Parkinson's
disease: an evidence-based review

Parkinson’s disease: diagnosis and man-
agement in primary and secondary care

51,04 % Mise a jour de 2011 (trouvée dans la
recherche documentaire)

Mise a jour de 2013 (trouvée dans la
recherche documentaire)

51,04 % Mise a jour de 2011 (trouvée dans la
recherche documentaire)

Mise a jour de 2013 (trouvée dans la
recherche documentaire)

35,42 % -

47,92 % -

32,29 % Mise a jour en cours en date de juin
2006. Date de publication prévue
inconnue.

37,50 % -

47,92 % -

60,42 % Mise a jour en cours. Publication

en 2017.

Note : AAN = American Academy of Neurology, FESN = Fédération européenne des sociétés de neurologie, MDS-ES = Movement Disorder Society — Euro-
pean Section, NICE = National Institute for Health and Clinical Excellence.
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Aprés avoir évalué les publications restantes, nous en avons lesquelles auraient pu étre retenues si leur méthodologie

écarté 83 autres en raison de leur faible ou trés faible qualité avait été plus rigoureuse (tableau supplémentaire 10) :
(AMSTAR-2), ou de leur risque élevé de biais (ROBIS). Nous

avons réparti ces revues en trois catégories pour chacune des + Sujet abordé dans un GPC (n'aurait pas été retenue
sous-sections des lignes directrices de 2012 afin de savoir selon la méthode par étapes)

Figure supplémentaire 2. Scores AGREE Il des guides de pratique clinique présélectionnés (domaine : rigueur d'élaboration)

Domaine n° 3 : rigueur d’élaboration

100
90
80
70 6563
60
50
a0
30
2

82,29

61,46

51,04 46,88

44,79 42,71

30,21

N
©
~

2917 26,67 26,67

236 2188 20,83

Keus et coll, 2014 I
SIGN, 2010

Harbo et coll., 2009 |GG
Frank et coll., 2006 |
Rezai et coll,, 2006 |
Emre et coll,, 2007 |

Score moyen (en %)
o o
Herrmann et coll., 2013 [

Zesiewicz et coll.,, 2010 I
Oertel et coll,, 2011(a) NN
Oertel et coll,, 2011(p) NN

Thurman et coll., 2008 |
N
Deuschi et coll., 2006 [N <>
N

Lang et coll., 2006 [N

Waldemar et coll., 2007 RN

Ferreira et coll,, 2013 [N
Fox et Timmons, 2016 (Irish Palliative) _§
Barardelli et coll., 2013 | NN g
Sorbi et coll., 2012 | NN

GPC évalués

Note : bleu = GPC retenus (score AGREE Il > 30 %), rouge = GPC écartés (score AGREE I < 30 %). AGREE |l = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation.

Tableau supplémentaire 9. Scores AGREE Il des guides de pratique clinique retenus

GPC D1:champ  D2:groupes D3 : rigueur D4: clarté D5 : applicabilité D6 : indépendance
éditoriale
Ferreira et coll., 2013'™* (FESN") 47,22 % 0% 42,711 % 75,00 % 0% 25,00 %
Oertel et coll., 2011(a)"t 36,11 % 8,33 % 44,79 % 66,67 % 0% 50,00 %
Oertel et coll., 2011(b)"®t 30,56 % 8,33 % 46,88 % 66,67 % 0% 50,00 %
(FESN'®)
Herrmann et coll., 2013 33,33 % 0% 65,63 % 61,11 % 4,17 % 58,33 %
Zesiewicz et coll., 2010 61,11 % 0% 30,21 % 75,00 % 0% 54,17 %
Waldemar et coll., 2007 55,56 % 38,89 % 51,04 % 58,33 % 0% 50,00 %
Keus et coll., 2014 83,33 % 52,78 % 82,29 % 75,00 % 29,17 % 25,00 %
SIGN 20107 91,67 % 66,66 % 61,46 % 86,11% 37,50 % 0%
Fox et Timmons, 2016' 61,11 % 83,30 % 33,30 % 16,66 % 0% 25,00 %

Note : AGREE Il = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation, FESN = Fédération européenne des sociétés de neurologie, GPC = guide de pratique clinique,

SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

* Version actualisée en 2013 des lignes directrices d'Oertel et coll., 2011(a)" et (b)*® juste en dessous, qui constituaient elles-mémes une mise a jour des deux GPC de la FESN
(Horstink et coll., 2006)" 72 inclus dans les lignes directrices canadiennes de 2012.

T Version actualisée en 2011 des deux GPC de la FESN publiés au nom d’Horstink et coll. en 2006772
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« Sujet potentiellement pertinent pour une recomman-
dation a actualiser (non abordé dans un GPC; aurait
probablement fait 'objet d'un résumé)

+ Sujet non pertinent pour les recommandations a
actualiser (n'aurait pas été retenue)

De plus, 68 revues systématiques, celles-ci de qualité
moyenne ou élevée, portaient aussi sur des sujets déja
abordés dans les GPC (méthode par étapes) ou jugés non
pertinents (pour les recommandations a mettre a jour)
(tableau supplémentaire 11).

Une fois cette étape effectuée, nous avons remarqué que
le sujet de plusieurs des recommandations a actualiser
n'était abordé dans aucun GPC de qualité suffisante ni dans
aucune revue systématique de qualité élevée ou moyenne.
Apres avoir consulté notre spécialiste de I'information,
nous avons conclu qu'effectuer une recherche générale des
ECR sur la maladie de Parkinson serait la meilleure option,
puisqu’il nous restait plus de six questions de recherche

(recommandations) a actualiser. Nous avons donc lancé
une recherche dans les mémes bases de données, pour

les mémes années, et soumis les résultats a un processus
de sélection. Les stratégies utilisées et les résultats de la
recherche dans la littérature grise sont détaillés a la section
Stratégies de recherche. Les doublons ont été supprimés.

La recherche documentaire a permis de recenser 11073
publications (figure supplémentaire 3). Apres suppression
des doublons, nous avons téléversé 7344 publications dans
DistillerSR. La premiére étape de présélection (titre, résumé
et association a une sous-section des lignes directrices can-
adiennes de 2012) en a éliminé 5526. En raison du nombre
élevé de publications restantes, nous avons retenu celles
dont le titre portait des mots-clés comme « RCT » [ECR],
«random » [randomisé] ou « randomly assigned » [aléatoire].
Nous avons associé les 1818 ECR sélectionnés aux recom-
mandations a actualiser, en fonction du titre et du résumé,
et ainsi pu écarter les 1441 dont le sujet était déja abordé
dans un GPC ou une revue systématique.

Tableau supplémentaire 10. Nombre de revues systématiques exclues en raison de leur faible qualité méthodologique

Sujet potentiellement pertinent pour
une recommandation a actualiser

Sujet non pertinent pour les
recommandations a actualiser

retenue) (non abordé dans un GPC)

Sujet Sujet abordé dans un

GPC (n’aurait pas été
Communication et soins palliatifs - 1
Diagnostic et progression 2 2
Traitement pharmacologique pour les 4 2
symptomes moteurs de la maladie de
Parkinson
Traitement chirurgical - 4
Santé mentale 3 3
Autres options de traitement 12 5

Troubles du sommeil - -

Dysautonomie - -

GPC = guide de pratique clinique.

10
20

Tableau supplémentaire 11. Nombre de revues systématiques exclues pour d’autres raisons (qualité méthodologique suffisante)

Sujet Sujet abordé dans un GPC (n'aurait
pas été retenue)

Sujet non pertinent pour les
recommandations a actualiser

Communication et soins palliatifs -
Diagnostic et progression 2

Traitement pharmacologique pour les symptomes 2
moteurs de la maladie de Parkinson

Traitement chirurgical -
Santé mentale 4
Autres options de traitement 22
Troubles du sommeil -

Dysautonomie -

GPC = guide de pratique clinique.
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Figure supplémentaire 3. Processus de sélection des essais cliniques randomisés

=S ORGANIGRAMME PRISMA 2009

Publications trouvées dans les
bases de données
w (n=11073)
=
)
- }
[¥¥)
=
o
L
=
Publications uniques, apres
suppression des doublons (n = 7344)
Publications écartées
l (n = 5526)
Publications examinées
cz: (regroupement selon le titre
= et le résumé) (n = 7344) L p .
i Publications écartées
5 (sujet déja abordé dans un GPC ou une RS)
w l (n=1441)
o
Communication et soins palliatifs (n = 28)
Diagnostic et progression (n=28)
Publications examinées (association Traitement ph_arma_cologique des symptémes moteurs (n = 483)
aux recommandations a actualiser Ea'teme"t_Ch'rzrg'Cf"_| (n=59) 609
priorisées par le groupe d’experts) S::t:sn?s:tz[:s (::trgg;ment {n=603)
(n=1818) Troubles du sommeil (n = 39)
Dysautonomie (n =59)
y }
':
=
% Publications examinées Articles en texte intégral écartés pour
%} (évaluation de I'admissibilité et de la diverses raisons (n = 353)
E pertinence pour les recommandations —|  Diagnostic et progression (1= 25)
< dont le sujet n’a pas été ahordé - Pas un ECR (n = 15); sujet non pertinent (n = 8); résumé (n=2)
dans un GPC ou une RS) (n=377) Traitement pharmacologique des symptdmes moteurs (n = 108)
- Langue étrangére (n=1); pas un ECR (n=16);
sujet non pertinent (n = 62); résumé (n = 29)
l Traitement chirurgical (n=144)
- Langue étrangére (n=1); pas un ECR (n=61);
sujet non pertinent (n = 75); résumé (n=7)
Autres options de traitement (n = 49)
B N - Langue étrangére (n=1); pas un ECR (n=8);
2 Etudes reten_ues_ pour la synthese sujet non pertinent (n = 34); résumé (n=6)
E _ qualitative (n = 24) Santé mentale (n =16)
S Traltemennt pharmacologique des - Texte intégral non disponible (n=1); pas un ECR (n = 4);
o symptomes moteurs (n=6) sujet non pertinent (n=11)
7] Traitement chirurgical (n=7) Dysautonomie (n=11)
Autres options de traitement (n=9) - Langue étrangére (n = 1); pas un ECR (n = 3);
Dysautonomie (n=2) résumé (n=7)

Source : Moher, D., Liberati, A., Tetzlaff, J., Altman, D. G. et The PRISMA Group.
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement. PLOS Medicine. 2009; vol. 6, no 7: e1000097. doi : 10.1371/journal.pmed 1000097

Pour en savoir plus, consulter le www.prisma-statement.org

Note : ECR = essai clinique randomisé, GPC = guide de pratique clinique, RS = revue systématique.
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Nous savions que les articles pertinents pour la section sur

la communication et les soins palliatifs seraient vraisem-
blablement des études qualitatives qui prendraient la forme
d'études de cas ou de sondages (par exemple); or, en raison
de notre stratégie de recherche favorisant les études qui

sont randomisées, nous n'aurions probablement pas trouvé
ce type de publications. Nous avons tout de méme trouvé
quelques ECR abordant certains aspects de la communication
ou des soins palliatifs, mais leur pertinence pour nos objectifs
était peu probable.

Nous avons évalué la pertinence de 377 publications a partir
de leur texte intégral et en avons écarté 353 pour diverses
raisons (figure supplémentaire 3). Les 24 ECR restants ont fait
I'objet d'un résumé et, suivant la méthode par étapes, ont été
associés aux recommandations dont le sujet n'était pas déja
abordé dans un GPC ou une revue systématique : traitements
pour les symptémes moteurs (n = 6)*>*, traitement chirurgical
(n = 7)¥*; autres options de traitement (n = 9)*¥¢; et dysau-
tonomie (n = 2)°" %8,

Apres avoir évalué les ECR a I'aide de l'outil Cochrane d'évalu-
ation des risques de biais, nous avons séparé les résultats en
deux catégories : objectifs et subjectifs. Les résultats objectifs
étaient habituellement obtenus a I'aide d’analyses sanguines
en laboratoire ou de tests objectifs, tandis que les résultats
subjectifs provenaient entre autres de journaux ou de
registres personnels, ou étaient obtenus a partir de I'échelle
UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), d'une
échelle d'évaluation de la qualité de vie ou d'autres outils
d’évaluation. Les questions relatives a I'insu et a I'évaluation
incompléte des résultats ont été traitées séparément pour
chaque catégorie (au besoin).

Comme il n'y avait souvent qu’un ECR associé a une recom-
mandation, et que les critéres PICOT (Population, Interventions,
Comparaison, Objectifs et Temps) n'étaient pas homogenes
(variations dans les comparateurs, les objectifs, etc.), nous
n'avons pas pu comparer les scores de risque de biais des ECR
(regroupés). Les participants a la réunion de consensus ont
recu un résumé des risques de biais (évalués grace a l'outil
Cochrane) de toutes les études retenues.

Stratégies de recherche

GPCetRS

2016 Sep 2

OVID Multifile

Database: Embase <1980 to 2016 Week 35>, Epub Ahead
of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) <1946 to Present>
Search Strategy:

1 Parkinson Disease/ (169313)

2 Parkinson*.tw,kw. (215153)

3 (paralys#s adj1 agitans).tw,kw. (457)

4 0r/1-3 (247957)

5 exp Animals/ not (exp Animals/ and Humans/) (13647279)
64 not5(171109)

7 (comment or editorial or interview or news or newspaper
article).pt. (1696657)

8 (letter not (letter and randomized controlled trial)).pt.
(1881989)

9 6 not (7 or 8) (160690)

10 limit 9 to yr="2006-current” (80995)

11 exp Guidelines as Topic/ (507144)

12 exp Clinical Protocols/ (219847)

13 Guideline.pt. (15949)

14 Practice Guideline.pt. (21793)

15 standards.fs. (610725)

16 Consensus Development Conference.pt. (10140)
17 Consensus Development Conference, NIH.pt. (757)

18 (guidance* or guideline* or standards or recommendation*®).
ti. (268843)

19 (expert consensus or consensus statement* or consensus con-
ference* or practice parameter* or position statement*® or policy
statement* or CPG or CPGs).tw. (93940)

20 0r/11-19 (1432890)

2110 and 20 (1416)

22 limit 10 to systematic reviews [Limit not valid in Embase;
records were retained] (39015)

23 meta analysis.pt. (72900)

24 exp meta-analysis as topic/ (43915)

25 (meta-analy* or metanaly* or metaanaly* or met analy* or in-
tegrative research or integrative review* or integrative overview*
or research integration or research overview* or collaborative
review*).tw. (234048)

26 (systematic review* or systematic overview* or evi-
dence-based review* or evidence-based overview* or (evidence
adj3 (review* or overview*)) or meta-review* or meta-overview*
or meta-synthes* or “review of reviews"” or technology assess-
ment* or HTA or HTAs).tw. (273701)

27 exp Technology assessment, biomedical/ (21625)

28 (cochrane or health technology assessment or evidence

Annexe au document suivant : Grimes, D., Fitzpatrick, M., Gordon, J. et coll. Lignes directrices canadiennes sur la maladie de Parkinson. CMAJ 2019. doi : 10.1503/cmaj.181504. © 2019 Joule inc. ou ses concédants. 49



report).jw. (34255)

29 or/23-28 (501137)

3010 and 29 (2186)

3122 0r30(39453)

3231 not 21 (38800)

3321 0r32(40216)

34 33 use ppez (2525)

35 Parkinson disease/ (169313)
36 Parkinson*.tw,kw. (215153)
37 (paralysts adj1 agitans).tw,kw. (457)
38 or/35-37 (247957)

39 exp animal experimentation/ or exp models animal/ or
exp animal experiment/ or nonhuman/ or exp vertebrate/
(42691050)

40 exp human/ or exp human experimentation/ or exp human
experiment/ (33723744)

41 39 not 40 (8968900)
42 38 not 41 (213842)
43 editorial.pt. (932878)

44 letter.pt. not (letter.pt. and randomized controlled trial/)
(1877438)

45 42 not (43 or 44) (202231)
46 limit 45 to yr="2006-current” (122947)
47 exp practice guideline/ (396705)

48 (guidance* or guideline* or standards or recommendation®).
ti. (268843)

49 (expert consensus or consensus statement* or consensus con-
ference* or practice parameter* or position statement* or policy
statement* or CPG or CPGs).tw. (93940)

50 or/47-49 (665563)

5146 and 50 (1458)

52 meta-analysis/ (186948)

53 “systematic review"/ (112691)
54 “meta analysis (topic)"/ (28579)

55 (meta-analy* or metanaly* or metaanaly* or met analy* or in-
tegrative research or integrative review* or integrative overview*
or research integration or research overview* or collaborative
review*).tw. (234048)

56 (systematic review* or systematic overview* or evi-
dence-based review* or evidence-based overview* or (evidence
adj3 (review* or overview*)) or meta-review* or meta-overview*
or meta-synthes* or “review of reviews” or technology assess-
ment* or HTA or HTAs).tw. (273701)

57 biomedical technology assessment/ (20516)

58 (cochrane or health technology assessment or evidence
report).jw. (34255)

59 or/52-58 (540678)
60 46 and 59 (3739)
6160 not 51 (3595)
6251 or 61 (5053)

63 62 use emez (3483)

64 34 or 63 (6008)

65 21 use ppez (864)

66 51 use emez (1212)

67 65 or 66 (2076)

68 remove duplicates from 67 (1753) [UNIQUE CPGS]
69 68 use ppez (829) [MEDLINE UNIQUE CPGS]

70 68 use emez (924) [EMBASE UNIQUE CPGS

71 32 use ppez (1661)

7261 use emez (2271)

73710r72(3932)

74 remove duplicates from 73 (2809) [UNIQUE REVIEWS]
75 74 use ppez (1553) [MEDLINE UNIQUE REVIEWS]
76 from 75 keep 1-1000 (1000)

77 from 75 keep 1001-1553 (553)

78 74 use emez (1256) [EMBASE UNIQUE REVIEWS]
79 from 78 keep 1-1000 (1000)

80 from 78 keep 1001-1256 (256)

Cochrane Library

Search Name: Parkinson’s Disease - Reviews only
Date Run: 02/09/16 16:22:23.110

Description: 2016 Sep 1 - Final

ID Search Hits

#1 [mh “Parkinson Disease”] 2582

#2 parkinson*:ti,ab,kw 5354

#3 (paralys* near/1 agitans):ti,ab,kw 4

#4 {or #1-#3} Publication Year from 2006 to 2016 2871
DSR - 64 [REVIEWS]

DARE - 126 [REVIEWS]

CENTRAL - 2612 (do not download)

Methods - 7 (do not download)

HTA — 41 [REVIEWS]

NHS EED - 21 (do not download)

RCTs

2016 Dec 8

Overlap with 2016 Sep 2 Review & CPG search, removed
OVID Multifile

Database: Embase <1980 to 2016 Week 49>, Epub Ahead of
Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MED-
LINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) <1946 to Present>

Search Strategy:

1 Parkinson Disease/ (185870)
2 Parkinson*.tw,kw. (230954)
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3 (paralys#s adj1 agitans).tw,kw. (424)

4 0r/1-3 (264518)

5 exp Animals/ not (exp Animals/ and Humans/) (15820251)
64 not5(170029)

7 (comment or editorial or interview or news or newspaper
article).pt. (1781543)

8 (letter not (letter and randomized controlled trial)).pt.
(1943726)

9 6 not (7 or 8) (159595)

10 limit 9 to yr="2006-current” (78448)

11 exp Guidelines as Topic/ (550514)

12 exp Clinical Protocols/ (234976)

13 Guideline.pt. (16983)

14 Practice Guideline.pt. (23568)

15 standards.fs. (655728)

16 Consensus Development Conference.pt. (11148)
17 Consensus Development Conference, NIH.pt. (901)

18 (guidance* or guideline* or standards or recommendation*®).
ti. (282877)

19 (expert consensus or consensus statement* or consensus con-
ference* or practice parameter* or position statement* or policy
statement* or CPG or CPGs).tw. (101838)

20 or/11-19 (1540964)
21 10and 20 (1410)

22 limit 10 to systematic reviews [Limit not valid in Embase;
records were retained] (29425)

23 meta analysis.pt. (81221)
24 exp meta-analysis as topic/ (53413)

25 (meta-analy* or metanaly* or metaanaly* or met analy* or in-
tegrative research or integrative review* or integrative overview*
or research integration or research overview* or collaborative
review*).tw. (255908)

26 (systematic review* or systematic overview* or evi-
dence-based review* or evidence-based overview* or (evidence
adj3 (review* or overview*)) or meta-review* or meta-overview*
or meta-synthes* or “review of reviews"” or technology assess-
ment* or HTA or HTAs).tw. (300260)

27 exp Technology assessment, biomedical/ (22345)

28 (cochrane or health technology assessment or evidence
report).jw. (35566)

29 or/23-28 (545932)
30 10 and 29 (2095)
3122 or 30 (29970)
3231 not 21 (29432)
3321 or 32(30842)

34 (controlled clinical trial or randomized controlled trial or prag-
matic clinical trial).pt. (560105)

35 clinical trials as topic.sh. (189505)
36 Randomized Controlled Trials as Topic/ (179656)

37 (randomi#ed or randomly or RCT$1 or placebo®).tw,kw.

(1871440)

38 ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj (mask* or blind* or
dumm®)).tw,kw. (352192)

39 trial.ti. (394566)

40 or/34-39 (2407240)

41 10 and 40 (5355)

42 (201609* or 201610* or 201611%).dc. (751970)
43 33 not 42 (30571)

44 41 not 43 [OVERLAP WITH 2 SEP 2016 REVIEW & CPG SEARCH,
REMOVED] (3224)

45 44 use ppez (3222)

46 Parkinson disease/ (185870)

47 Parkinson*.tw,kw. (230954)

48 (paralys#s adj1 agitans).tw,kw. (424)
49 or/46-48 (264518)

50 exp animal experimentation/ or exp models animal/ or
exp animal experiment/ or nonhuman/ or exp vertebrate/
(45057320)

51 exp human/ or exp human experimentation/ or exp human
experiment/ (35654239)

5250 not 51 (9404759)
5349 not 52 (229620)
54 editorial.pt. (970131)

55 letter.pt. not (letter.pt. and randomized controlled trial/)
(1938474)

56 53 not (54 or 55) (217599)
57 limit 56 to yr="2006-current” (136448)
58 exp practice guideline/ (431162)

59 (guidance* or guideline* or standards or recommendation®).
ti. (282877)

60 (expert consensus or consensus statement* or consensus con-
ference* or practice parameter* or position statement*® or policy
statement* or CPG or CPGs).tw. (101838)

61 0or/58-60 (716242)

6257 and 61 (1703)

63 meta-analysis/ (234732)

64 “systematic review"/ (147152)

65 “meta analysis (topic)"/ (36451)

66 (meta-analy* or metanaly* or metaanaly* or met analy* or in-
tegrative research or integrative review* or integrative overview*

or research integration or research overview* or collaborative
review*).tw. (255908)

67 (systematic review* or systematic overview* or evi-
dence-based review* or evidence-based overview* or (evidence
adj3 (review* or overview*)) or meta-review* or meta-overview*
or meta-synthes* or “review of reviews” or technology assess-
ment* or HTA or HTAs).tw. (300260)

68 biomedical technology assessment/ (21193)

69 (cochrane or health technology assessment or evidence
report).jw. (35566)

Annexe au document suivant : Grimes, D., Fitzpatrick, M., Gordon, J. et coll. Lignes directrices canadiennes sur la maladie de Parkinson. CMAJ 2019. doi : 10.1503/cmaj.181504. © 2019 Joule inc. ou ses concédants. 51



70 or/63-69 (591406)
7157 and 70 (4260)
7271 not 62 (4082)
7362 0r72(5785)

74 randomized controlled trial/ or controlled clinical trial/
(1189101)

75 exp “clinical trial (topic)"/ (267567)

76 (randomi#ed or randomly or RCT$1 or placebo®).tw,kw.
(1871440)

77 ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj (mask* or blind* or
dumm?*)).tw,kw. (352192)

78 trial.ti. (394566)

79 or/74-78 (2591898)

8057 and 79 (11520)

81 (201609* or 201610* or 201611%).dc,dd. (774865)
82 73 not 81 (5440)

83 80 not 82 [OVERLAP WITH 2 SEP 2016 SEARCH, REMOVED]
(10219)

84 83 use emez (7350)

8545 or 84 (10572)

86 limit 85 to yr="2013-current” (5524)

87 remove duplicates from 86 (4277)

88 85 not 86 (5048)

89 remove duplicates from 88 (3796)

90 87 or 89 [TOTAL UNIQUE RCTS - BOTH DATABASES] (8073)
91 90 use ppez [MEDLINE UNIQUE RCTS] (2742)

92 90 use emez [EMBASE UNIQUE RCTS] (5331)

Cochrane Library

Search Name: Parkinson’s Disease - RCTs

Date Run: 08/12/16 20:40:54.488

Description: 2016 Dec 8 - Final (OHRI)

ID Search Hits

#1 [mh “Parkinson Disease”] 2610

#2 parkinson*:ti,ab,kw 5743

#3 (paralys* near/1 agitans):ti,ab,kw 4

#4 {or #1-#3} Publication Year from 2006 to 2016 3260
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